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STRESZCZENIE

d opisania pierwszego przypadku choroby Alzheimera minelo ponad 110 lat. Pomimo

intensywnych badan nad przyczynami tej choroby pozostaje ona w dalszym ciagu nie-
uleczalna. Znakomita wigekszo$¢ badan klinicznych nad nowymi terapeutykami nakierowa-
nymi na powstrzymanie niepozadanej agregacji f-amyloidu zawiodla. Wymaga to przemy-
§lenia strategii zwalczania tej choroby od nowa. Wiele dowodow przemawia za utrzymaniem
B-amyloidu jako centralnego obiektu patologii tej choroby, jednakze jego agregacja do wiek-
szych supramolekularnych struktur jest zapewne etapem posrednim, a nie przyczyna choro-
by. Wiele przemawia za tym, Zze we wczesnym okresie zycia szereg streséw komoérkowych
prowadzi do zmian epigenetycznych skutkujacych w pézniejszych latach amyloidogeneza,
a w jej nastepstwie do neurodegeneracji. Proces ten zajmuje dziesiatki lat trajektorii zycia.
Zatem ewentualne terapie powinny uwzglednia¢ ten fakt i by¢ stosowane juz na wczesnym
etapie zycia i w przeciagu jego trwania. Rozpoznanie zmian epigenetycznych prowadzacych
do choroby Alzheimera powinno stanowi¢ priorytet badan. Jezeli ta koncepcja jest prawdzi-
wa, daje nadzieje na odwrécenie zmian chorobowych.

Choroba Alzheimera po raz pierwszy zostala opisana w 1907 roku przez nie-
mieckiego lekarza psychiatre, Aloiza Alzheimera. Od tego czasu, pomimo uply-
wu 112 lat pozostaje ona nieuleczalna, gdyz nie opracowano skutecznej terapii
tej wyniszczajacej choroby. Przewiduje sie, ze w roku 2030 liczba chorych na
$wiecie osiggnie 70 milionéw [1]. Postawienie diagnozy choroby Alzheimera jest
wielkim dramatem zaréwno dla pacjenta, jak i jego bliskich. Oznacza to bowiem
postepujacy ubytek zdolnosci do samodzielnego bytowania i koniecznos$é - w
p6zniejszych okresach choroby - stalej opieki. Srednia przezywalnoé¢ od mo-
mentu postawienia diagnozy w tej chorobie wynosi od 3 do 10 lat. Koniecznosé¢
zapewnienia opieki i terapii generuje olbrzymie koszty dla rodzin i dla spote-
czenistwa. W 2015 roku oszacowano roczny, globalny koszt choroby Alzheimera
na 818 miliardéw dolaréw amerykanskich [1]. Cechami charakterystycznymi
choroby sa: gromadzenie sie ztogéw peptydu P-amyloidu w przestrzeniach
miedzykomoérkowych mézgu oraz nastepnie tak zwanych splatkéw neurofibry-
larnych biatka Tau w cytoplazmie neuronéw. Procesy te poprzedzaja wystapie-
nie ubytkéw poznawczych u pacjentoéw. Wedlug najbardziej uznawanej teorii
przyczyn tej choroby (hipotezy kaskady amyloidowej) gromadzenie sie zlogow
tych dwéch biatek sekwencyjnie najpierw p-amyloidu, a p6Zniej biatka Tau,
prowadzi do proceséw neurodegeneracji i probleméw demencyjnych. Znako-
mita wiekszos$¢ badari nad nowymi lekami na te chorobe byta motywowana na-
stepujaca logika: jezeli usuniemy przyczyny agregacji B-amyloidu, to usuniemy
przyczyne neurodegeneracji. Niestety logika ta zawiodla oczekiwania. Warto
zastanowi¢ sie nad przyczynami niepowodzent badan nad nowymi terapiami
choroby Alzheimera. Temat ten jest opisany szeroko przez McDade i Bateman
[1] i Golde i wsp. [2] oraz Panza i wsp. [3]. Mozna go w skrécie podsumowac
tytutami odpowiednich artykuléw: ,Stop Alzheimer’s before it starts” [1]i , Al-
zheimer’s disease: The right drug, the right time” [2]. Autorzy tych dwoéch arty-
kutéw, pomimo wszystkich niepowodzen terapii nakierowanych na p-amyloid,
sa pelni jednak optymizmu. Ich zdaniem w odpowiednim czasie, kiedy jeszcze
nie wystepuja symptomy choroby, a nawet nie nagromadzily sie jeszcze zlogi
B-amyloidu, mozliwe bedzie zastosowanie skutecznej terapii przeciwko nad-
produkgji B-amyloidu w postaci ,magicznego pocisku” molekularnego, ktérym
moze by¢ pojedynczy zwiazek chemiczny. Panza i wsp. [3] sa bardziej ostrozni i
chociaz nie neguja catkowicie, ze hipoteza kaskady amyloidowej jako gléwnej przy-
czyny choroby Alzheimera jest prawdziwa, to apeluja o tworzenie nowych
koncepcji przyczyn tej choroby. Rzeczywiscie, biorac pod uwage, niepowodze-
nia wszystkich dotychczasowych badan klinicznych nad nowymi lekami na te
chorobe skierowanymi przeciwko B-amyloidowi w liczbie kilkudziesieciu [3],
warto zastanowic sie nad nowymi kierunkami terapii takimi, jak zwalczanie sta-
nu zapalnego centralnego uktadu nerwowego, zahamowanie hiper fosforylacji
biatka Tau (a przez to jego agregacji), zniesienie opornoéci na insuline w mézgu,
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zastosowanie lekow przeciw wirusowych i przeciw bakte-
ryjnych, czy tez zwalczanie stresu oksydacyjnego [3,4]. No-
wym kierunkiem terapii moze tez by¢ zwalczanie negatyw-
nego wplywu B-amyloidu na krazenie krwi w naczyniach
wlosowatych w mézgu. Zjawisko to zostato opisane w 2019
roku przez Nortleya i wsp. [5], ktérzy sugeruja, ze mechani-
zmy naczyniowe moga odgrywac szczegdlng role w patolo-
gii choroby Alzheimera.

Pomimo wszystkich niepowodzert w opracowaniu no-
wych lekéw nakierowanych na B-amyloid, pozostaje on
nadal centralnym obiektem zainteresowania w badaniach
nad poznaniem przyczyn i opracowaniem skutecznych te-
rapii choroby Alzheimera. Przemawia za tym wiele dobrze
ugruntowanych wynikéw badar, zwlaszcza nagromadze-
nie mutacji genetycznych prowadzacych do powstania ge-
netycznej odmiany choroby Alzheimera na szlaku prowa-
dzacym do tworzenia B-amyloidu. p-amyloid zaczyna sie
gromadzi¢ w moézgu okoto 15-20 lat przed wystapieniem
pierwszych objawéw, zatem ewentualna terapia przeciwko
jego gromadzeniu powinna by¢ zastosowana odpowied-
nio wczedniej. Pojawia si¢ pytanie, czy ta terapia powinna
zmierzaé¢ do pelnego zahamowania produkgcji f-amyloidu?
W sSwietle badann wskazujacych na fizjologiczng role
B-amyloidu w procesach poznawczych [3 i pozostate odno-
$niki w tym artykule] wydaje sig, ze potrzebne jest utrzyma-
nie fizjologicznego stezenia tego peptydu, zapewniajacego
utrzymanie jego fizjologicznej funkgji, ktéra moze by¢ zwia-
zana z réznymi stanami agregacji - forma monomeryczna,
oligomeryczna czy fibrylarna [6].

Osobiscie jestem zwolennikiem koncepcji terapii wielo-
czynnikowej, nie ograniczajacej sie do stworzenia pojedyn-
czego ,magicznego pocisku” molekularnego. Ze wzgleduna
skomplikowana etiologie choroby Alzheimera, a zwlaszcza
biorac pod uwage, ze najsilniejszym czynnikiem ryzyka jest
tu proces starzenia organizmu, dzialanie dotyczace wielu
wezléw sieci molekularnej w pojedynczych komérkach i na
poziomie narzadéw oraz calego organizmu, wydaje sie by¢
jedyna sensowng alternatywa dla nieskutecznych mono te-
rapii nakierowanych na ograniczenie agregacji f-amyloidu.
To oczywiscie nie oznacza, ze ograniczanie patologicznej
agregacji p-amyloidu z zachowaniem jego fizjologicznej
roli nie powinno by¢ fragmentem takiej terapii. Za terapia
wieloczynnikowa przemawiaja tez wyniki badaf nad opra-
cowaniem profilaktycznych dziatan w stosunku do zagro-
Zenia tg choroba. Obejmujg one wieloczynnikowe dziatania
w sferze diety, aktywnosci intelektualnej, fizycznej oraz
spolecznej i kulturalnej, ktére przektadaja sie na zmiany
fizjologiczne organizmu sprzyjajace op6znieniu proceséw
starzenia i - co za tym idzie - postepu choroby Alzheime-
ra, czy tez bardziej ogolnie - demengji [patrz zeszyt Journal
of Alzheimer’s Disease, vol. 70, no. s1, International Rese-
arch Network on Dementia Prevention, poswiecony profi-
laktyce choroby Alzheimera i demencji]. Wyniki naszych i
przeprowadzonych przez innych badaczy analiz sugeruja,
ze niezdrowa dieta ma swoj spory udzial w procesach pro-
wadzacych do choroby Alzheimera [7-9]. Studnicki i wsp.
[7,8] podzielili okres zycia cztowieka na cztery podokresy
(miodosé, wezesny wiek éredni, pézny wiek Sredni i wiek
pozny) i zaproponowali, ze dla kazdego z tych okreséw po-
trzebna jest inna dieta, optymalna pod katem skladu ma-
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krosktadnikéw tak, aby dziata¢ profilaktycznie zmniejszajgc
ryzyko wystapienia choroby Alzheimera. Z kolei Stepkow-
ski i wsp. [10] zaproponowali, ze najwczesniejsze okresy
zycia maja najwiekszy wplyw na pézniejsza zapadalnosé na
chorobe Alzheimera. Zgodnie z ta obserwacja dzialania pro-
filaktyczne i ewentualng terapie wspomagajaca nalezaloby
rozpoczaé juz w dziecinstwie, zwlaszcza u oséb o zwigk-
szonej podatnosci genetycznej na te chorobe. Obserwacja,
Ze pierwszy okres zycia ma najwiekszy wplyw na zapadal-
nosé¢ na chorobe Alzheimera w starosci sugeruje znaczny
wplyw czynnikéw epigenetycznych na rozwdj tej choroby.
Dzialaja one powodujac dyshomeostaze organizmu, prowa-
dzaca do agregacji f-amyloidu, ogélnoustrojowego stanu
zapalnego oraz agregacji bialka Tau i - w nastepstwie tych
proceséw - do utraty polgczen synaptycznych i probleméw
z pamiecia w wyniku postepujacej neurodegeneracji. Jeze-
li za te chorobe odpowiedzialne sg zmiany epigenetyczne
zachodzace w organizmie ludzkim w przebiegu trajektorii
zycia, to istnieje cient nadziei na skuteczng terapie. Z natury
rzeczy zmiany epigenetyczne sg odwracalne i teoretycznie
mozna by cofna¢ tak zwany ,zegar epigenetyczny” (zesp6l
zmian epigenetycznych w procesie starzenia organizmu)
[11] lub przynajmniej go zatrzymaé. Wspomnialem juz o
mozliwych dziataniach profilaktycznych poprzez stosowa-
nie zdrowej diety, aktywnos¢ fizyczng, aktywnos¢ intelek-
tualna, spolteczna i kulturalng. Wszystkie te dziatania maja
wplyw na stan epigenetyczny organizmu i ,zegar epigene-
tyczny”[12,13]. Doktadne poznanie tych zmian w odniesie-
niu do choroby Alzheimera i innych choréb neurodegene-
racyjnych pozwoli na bardziej precyzyjne dzialania zmie-
rzajgce do ich odwrécenia. Oczywiécie takie dziatania moga
by¢ skuteczne zanim doszlo do neurodegeneracji, czyli na
wczedniejszych etapach rozwoju choroby. Natomiast na
etapie kiedy zmiany neurodegeneracyjne juz zaszly, praw-
dopodobnie mozliwe jest zahamowanie postepu choroby.
Innym ciekawym aspektem zmian epigenetycznych jest tak
zwane , dziedziczenie epigenetyczne”. Procesy te sa jeszcze
stabo poznane, wiadomo jednak, ze dziedziczenie epigene-
tyczne zachodzi poprzez komoérki rozrodcze, ktére prze-
nosza ,pamiec” o stresach komoérkowych, jakim podlegaty
organizmy rodzicéw [14]. Istnieje prawdopodobieristwo, ze
dzisiejsza epidemia choroby Alzheimera ma pewien zwia-
zek z historig zycia generacji rodzicéw dzisiejszych pacjen-
tow. Podobnie jak w przypadku , zegara epigenetycznego”
teoretycznie mozliwe jest cofniecie tych zmian. Wcigz nie
jest jasne, w jakim stopniu historia zycia pokolenia rodzi-
cow ma wplyw na nastepne pokolenie, ale taka mozliwos¢
jest realna.

Podsumowujac, ponad stuletnia historia badan nad cho-
roba Alzheimera jest zaréwno pasmem sukceséw dotycza-
cych rozpoznania proceséw patologicznych i ich sekwencji
w czasie, jak i niepowodzen - tych ostatnich zwlaszcza w
odniesieniu do mozliwych dzialan terapeutycznych poten-
cjalnymi lekami. Wymaga to nowego spojrzenia na procesy
prowadzace do rozwoju tej choroby i zaproponowania no-
wych sposobéw terapii i nowych potencjalnych lekéw.
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SUMMARY

Over 110 years have passed since first description of Alzheimer’s disease (AD). Despite intensive research, AD remains incurable. The vast
majority of clinical trials on new therapies aimed at suppressing undesirable aggregation of p-amyloid have failed. This requires rethinking of
the strategy to fight AD. A lot of evidence supports the maintenance of f-amyloid as the central object of AD pathology, however, its aggrega-
tion into larger supramolecular structures is probably an intermediate stage and not the cause of the disease. In the early stages of life, cellular
stresses lead to epigenetic changes resulting in later amyloidogenesis and subsequent neurodegeneration. This process takes decades of life
trajectory. Therefore, possible therapies should take into account this fact and be applied early in the life and prolonged later. Diagnosis of
epigenetic changes leading to AD should be a research priority. If this concept is true, it may give hope to reverse these changes.
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