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STRESZCZENIE

d ponad 100 lat medycyna nie wypracowata skutecznej metody leczenia choroby Alzhe-

imera (AD). Mimo niezliczonych badan sukcesy sa raczej mierne. Ten stan wymaga no-
wego podejscia do strategii badan i sposobow leczenia. W biezacym artykule autorzy staraja
sie przyblizy¢ i zaproponowaé na podstawie literatury i wynikéw wlasnych badan, kierunki
takiego podejscia. Wychodzimy od spostrzezenia, ze najsilniejszym czynnikiem ryzyka AD
jest proces starzenia organizmu, organéw i komoérek. Wedlug Informacyjnej Teorii Starze-
nia proces amyloidogenezy, czyli formowania oligomeréw, protofibryli i dojrzatych fibryli
B-amyloidu musi by¢ skutkiem wczesniejszych zdarzen molekularnych wynikajacych z for-
mujacego sie pod wplywem starzenia chaosu epigenetycznego, skutkujacego zmianami eks-
presji genow. Inhibitory amyloidogenezy atakujace wszystkie formy agregatéow p-amyloidu
sa obiecujacymi czasteczkami dla zahamowania proceséw demencji w przebiegu AD. Zasto-
sowanie przeciwcial anty-amyloidowych przeciwko oligomerom, wykazalo pewne umiarko-
wane sukcesy. Wzgledy ekonomiczne jednak sugeruja, ze ten kierunek badan nie rozwiaze
problemu w skali calej populacji ze wzgledu na bardzo wysoki koszt terapii przeciwcialami.

W roku 1907 dr Alois Alzheimer opisat szczegélny rodzaj demencji, pézniej
nazwanej choroba Alzheimera (AD) [1]. Pomimo ogromnych wysitkéw badaw-
czych, do dzisiaj nie opracowano jeszcze w pelni skutecznej terapii tej choro-
by. Ostatnio zatwierdzone przez amerykariska Food and Drug Administration
(FDA) terapie z uzyciem przeciwcial monoklonalnych przeciwko p-amyloidowi,
ktore czesciowo modyfikuja przebieg choroby, pozostaja kontrowersyjne [2].

Ogolnie przyjmuje sie, ze najwazniejszym czynnikiem ryzyka demencji, w
tym AD, jest starzenie sie. W zwigzku z tym nie zrozumiemy przyczyn choroby
Alzheimera i prawdopodobnie nie powstanie w pelni skuteczna terapia, jesli nie
zrozumiemy proceséw starzenia na poziomie organizmu, organéw i komoérek.
Istnieje wiele teorii starzenia. Niedawno, profesor D.A. Sinclair w swojej prze-
tomowej ksigzce , Lifespan. Why we age and why we do not need to”, przed-
stawil stochastyczng teorie starzenia, tak zwang informacyjna teorie starzenia
[3-4]. Zostala ona pdzniej do$wiadczalnie potwierdzona przez jego grupe [5].
Mozna ja podsumowac jako wzrost chaosu epigenetycznego prowadzacego do
zmiany ekspresji genéw ,, mlodego” wzorca ekspresji. Powoduje to deregulacje
w komorkach, organach i organizmach, ktérej wynikiem jest starzenie [6]. Nie
dotyczy to kodu genetycznego, ktéry poza nabywaniem pewnych mutacji w
DNA, przechodzi procesy naprawcze. Ostatnio jednak wykazano, Ze intensyw-
na naprawa DNA (duza iloé¢ zdarzeri) powoduje wzrost , wieku biologicznego”
zwigzany ze zmiang stanu markeréw epigenetycznych [7].

Procesy stochastyczne, spowodowane réznymi stresami organizmu, orga-
néw i komorek, prowadza do zwiekszonej liczby zdarzerh naprawy DNA. Jed-
noczeénie zwieksza sie chaos w ekspresji genéw. Stresy, jakim poddawany jest
organizm, zwigzane sa z czynnikami srodowiskowymi: chemicznymi (w tym
dietq), biologicznymi, fizycznymi i psychicznymi. Homeostaza na poziomie or-
ganizmu, organdéw i komorek [6] prowadzi do ,dziatanii zaradczych” przeciwko
stresom, aby jak najbardziej przywrécic stan sprzed stresu. Kiedy stres jest silny
lub powtarzalny, organizm moze jednak nie wréci¢ do wczeséniejszego stanu.
Z tego punktu widzenia mozna to interpretowac jako przyspieszenie starzenia
sie. Zestaw stresow, ktérym poddawany jest organizm, jest rézny dla kazdej
jednostki i prowadzi do réznych choréb zwigzanych ze starzeniem. Demencja
Alzheimera jest jedna z nich.

W chwili obecnej nie ma w pelni skutecznego leczenia AD [2]. Testowano
pewne przeciwciala, ale zadne z nich, nawet te zatwierdzone przez FDA, takie
jak lecanemab, aducanumab i donanemab, nie okazaly sie wystarczajaco sku-
teczne w leczeniu. Biorac pod uwage spoleczny i zdrowotny wymiar demencji,
w tym AD, rosnie zainteresowanie poszukiwaniem skutecznych lekéw, nie-
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mniej jednak wcigz istnieje wiele probleméw do rozwigza-
nia. Zadne dotychczas testowane przeciwciata przeciwko
AD nie dostarczaja wystarczajacych dowodéw na bezpie-
czenistwo wsréd os6b o réznej etnicznosci, innych niz biali,
okredlani jako Indianie Amerykarscy, rdzenni mieszkaricy
Alaski, Azjaci, Afro-Amerykanie lub Latynosi [8]. Biorac
pod uwage szersza dostepnos¢ tych lekéw po za-twierdze-
niu przez FDA i polityki refundacyjnej, a takze nieréwny
ciezar uposledzenia po-znawczego i demencji z powodu
choroby Alzheimera w poszczegélnych grupach, kluczowe
jest, aby lekarze klinicysci, pacjenci i rodziny zrozumieli,
co jest znane na temat skutecznosci tych terapii. Klinicysci
i opinia publiczna bedg musieli zwazy¢ potencjalne korzy-
§ci z leczenia w stosunku do kosztéw finansowych i jakosci
zycia zwigzanych z in-fuzjami, monitorowaniem za pomo-
ca rezonansu magnetycznego (MRI, ang. magnetic rezonans
imaging) oraz ryzykiem wystgpienia zmian zwigzanych z
amyloidem (ARIA, ang. amyloid related imaging abnormalities,
zwigzane z amyloidem zmiany obrazowania MRI ) i utrata
objetosci mézgu. Niezbedne jest, aby spotecznosé badaczy
nad AD i pokrewnymi demencjami, inwestowata oraz prio-
rytetowo traktowata nauke o inkluzyjnosci w celu zapew-
nienia jasnych wytycznych dla wszystkich ludzi, szczeg6l-
nie dla spotecznosci doswiadczajacych nieréwnego obciaze-
nia zwigzanego z uposledzeniem funkcji poznawczych [7].
Oczekiwano, ze pojawienie sie monoklonalnych przeciwciat
skierowanych na -amyloid moze okazac¢ sie poczatkiem
nowego rozdziatu w terapii molekularnej AD i pokrewnych
zaburzen neurodegeneracyjnych [9]. Tak raczej sie nie stato.
Mozemy jednak moéwic¢ o pierwszych niewielkich sukce-
sach. Wéréd uczestnikow badania klinicznego z wczesnymi
objawami choroby Alzheimera oraz patologia -amyloidu i
tau, leczenie donanemabem spowolnito postep choroby. Juz
po 76 tygodniach stosowania kuracji u 0oséb z niska/srednia
patologia tau oraz w polaczonej populacji z niska/$rednig i
wysoka patologia tau [10] efekt ten byt statystycznie istot-
ny. Istnieja zatem szanse, Ze donanemab nie tylko zmieni
trajektorie badan nad AD, ale réwniez trajektorie kliniczna
tej choroby [11].

Wysoki koszt dotychczas stosowanych terapii i stosunko-
wo niska skutecznos¢ przeciwciat przeciwko 3-amyloidowi
powinny sklania¢ do dalszych badan, w celu znalezienia
zestawu markeréw, ktére pomogltyby wyjasni¢, ktérzy pa-
cjenci maja szanse istotnie skorzysta¢ z terapii, a u ktérych
moga rozwingé sie skutki uboczne, takie jak mikro krwa-
wienia czy ARIA. Badania tych markeréw, ze wzgledu na
tatwos¢é pobierania probek, powinny by¢ preferencyjnie
oparte na probkach krwi, a nie ptynu mézgowo rdzenio-
wego (SCF, ang. spinal cord fluid). Z drugiej strony leczenie
za pomoca malych czgsteczek moze by¢ bardziej optacalne
niz za pomoca przeciwcial. Wymagatoby to, aby duze firmy
farmaceutyczne zainwestowaly w badania dotyczace mato-
czgsteczkowych inhibitoréw fibrylacji p-amyloidu. Inhibi-
tory te moga dziala¢ na réznych etapach amyloidogenezy:
formowanie oligomeréw, formowanie protofibryli i fibryli,
rozpuszczanie plytek amyloidowych zawierajacych dojrza-
te fibryle. Jednym z dostepnych kierunkéw badar sa bada-
nia inhibitoréw peptydowych. Prekursor tych inhibitoréw,
iAb5, zaproponowany przez Soto i wspélpracownikow,
wykazat doé¢ znaczacy efekt na szczurach [12]. Kilka innych
peptydéw bylo badanych, w tym peptyd iAb6, zapropono-
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wany przez Jarmule i Stepkowskiego [13] oraz jego modyfi-
kacje [14]. Podobne podejscie zastosowali wezeéniej Shuaib
i in. [15]. Nasze wyniki wskazuja, Ze obecnos¢ trzech ko-
lejnych reszt fenyloalaniny w czasteczce ,-sheet breaker”
(BSB, famacz struktury beta), dokowanej wokot Phe 20 w
regionie CHC (ang. central hydrophobic cluster, centralnym
fragmencie hydrofobowym), zwieksza potencje tej czastecz-
ki do odszczepienia zewnetrznego taricucha -amyloidu w
strukturze fragmentu wiékna amyloidu, reprezentowanego
przez strukture 2BEG (PDB) [16][17]. W naszym wcze$niej-
szym artykule zaobserwowalismy, Ze peptydy p-sheet bre-
aker z kolejnymi resztami Phe majq znacznie bardziej liczne
konformacje, w ktorych pierécienie Phe sa sprzezone [13].
W naszym ostatnim artykule opisaliSmy zmiany sieci inte-
rakcji wewnatrz i miedzy taficuchami p-amyloidu w mode-
lu struktury protofibryli 2-BEG (w ksztalcie litery U) pod
wplywem dzialania roznych modyfikacji czasteczki iAbé.
ZaobserwowaliSmy, ze im wyzsza aromatycznos¢ skupiska
nastepujacych po sobie reszt aromatycznych, tym skutecz-
niejsze w rozpuszczaniu fibryli s inhibitory [14]. Przedsta-
wione przez nas wyniki, dotyczace inhibitoréw peptydo-
wych, to tylko maty fragment potencjalnych mozliwosci.
Wymagalyby one badan przedklinicznych i ewentualnie
klinicznych dla bardziej obiecujacych molekul. Z pewnoscia
jednak dostarcza one wskazéwek do projektowania nowych
inhibitoréw o wysokiej skutecznosci, ktére beda niedrogie,
a przez to lepiej dostepne dla wszystkich chorych. Inhibito-
ry peptydowe moga mie¢ przewage nad anty-amyloidowy-
mi przeciwcialami monoklonalnymi, poniewaz ze wzgledu
na niski koszt syntezy (okoto 3 USD za reszte aminokwaso-
wa, w skali laboratoryjnej) sa bardziej przystepne cenowo.

Obecnie choroba Alzheimera i jej wczesna faza - upo-
sledzenie funkcji poznawczych - generuja ogromne koszty
leczenia i opieki nad pacjentami, ktérzy najczesciej nie sa w
stanie samodzielnie funkcjonowaé. Oprécz moralnych zobo-
wigzan do leczenia pacjentéw, ekonomiczne powody moga
by¢ wazne i prowadzi¢ do oszczednosci rzedu miliardéw
dolaréw, ktére obecnie wszystkie kraje wydaja na koszty
zwiazane z ta choroba. Strategia rozpuszczania fibryli moze
by¢ skuteczna, biorac pod uwage nowa koncepcje, wedlug
ktérej B-amyloid monomeryczny (a zwlaszcza jego forma
1-42) ma okreélone funkcje fizjologiczne [18]. Agregacja
monomerycznego [-amyloidu powoduje spadek stezenia
B-amyloidu 1-42 w SCF w odniesieniu do mniej amyloido-
gennej formy 1-40. Amyloidogeneza zatem wymiata istotna
pule fizjologicznie waznego B-amyloidu 1-42. Odwrdécenie
procesu amyloidogenezy moze natomiast przywrécic¢ odpo-
wiedni poziom monomerycznego B-amyloidu 1-42 [19-20].

Nawigzujac do proceséw starzenia i ich zwiazku z roz-
wojem proceséw demencyjnych nalezy podkresli¢, ze we-
dtug informacyjnej teorii starzenia, amyloidogeneza nie jest
zjawiskiem pierwotnym, rozpoczynajacym chorobe, ale sta-
nem posrednim, wynikajacym z zaburzonej ekspresji nie-
ktérych genéw. Nie wiadomo jeszcze, ktére to geny. Duzo
wiecej wiemy o komponencie genetycznym podatnosci na
AD niz epigenetycznym. Wynika to z badarn GWAS (ang.
genom wide association studies). Wedlug Nortona i wsp. [21]
oraz Livingston i wsp. [22] procentowy udzial czynnikéw
genetycznych w procesie dziedziczenia podatnosci na AD,
wynosi okoto 60%. Pozostale okolo 40% to udzial czynni-
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kow érodowiskowych, czyli zwigzanych ze zmianami stanu
znacznikéw (markeréw) epigenetycznych i mutacjami. No-
woczesna terapia powinna zatem uwzglednia¢ obie formy
podatnosci na AD, czyli komponente zwiazang z polimor-
fizmami oznaczonych juz genéw oraz komponente zwigza-
na ze stylem zycia, mutacjami i epigenetyka. Przywrécenie
fizjologicznej rownowagi réznych form p-amyloidu moze i
powinno by¢ jednym z elementéw takiej terapii.
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ABSTRACT

For over 100 years, medicine has not developed an effective method for treating Alzheimer’s disease (AD). Despite countless studies, successes
have been rather modest. This situation requires a new approach. In the current article, the authors attempt to outline and propose, based on
literature and their own research results, the directions of such an approach. We begin with the observation that the strongest risk factor for
AD is the aging process of the body, organs, and cells. According to the Informational Theory of Aging, the process of amyloidogenesis, must
be the result of earlier molecular events leading to epigenetic chaos. However, the use of anti-amyloid antibodies has shown some moderate
successes. Economic considerations suggest, that use of antibodies will not solve the problem on a population-wide scale due to the very high
cost. Therefore, small molecule inhibitors of amyloidogenesis are promising molecules for stopping AD dementia processes.
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