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Streszczenie |

Choroba Alzheimera (AD) jest nieuleczalng choroba neurodegeneracyjna, ktorej towarzyszy przewlekly pro-
ces zapalny. Uktad immunologiczny moze mie¢ istotny wplyw na przebieg procesu chorobowego. Gtownym
patologicznym wyznacznikiem choroby Alzheimera jest gromadzenie w obrebie moézgu ztogéw B-amyloidu.
W obecnym artykule przedstawiono informacje na temat mozliwosci zastosowania immunoterapii w leczeniu
choroby Alzheimera. Metody immunoterapeutyczne, majace usuwaé amyloid B z chorych mozgdw, daty bar-
dzo pozytywne rezultaty w badaniach na zwierzgtach. Zardwno metody aktywnej, jak i biernej immunizacji
powodowaly wyrazne zmniejszenie zawartosci amyloidu w mdzgach myszy transgenicznych oraz poprawe
ich funkcji poznawczych. Bardzo dobre wyniki na modelach zwierzecych pozwolily przeprowadzi¢ wstgpne
badania kliniczne. Ich wyniki sa réwniez obiecujace, cho¢ obarczone ryzykiem zapalenia mozgu. Jedyne
dotychczas badanie Il Fazy z zastosowaniem szczepionki przeciwko A zostato przerwane z powodu rozwoju
u 18 pacjentdw zapalenia opon modzgowych i mozgu. Obecnie osrodkach badawczych pojawiajg si¢ nowe
rodzaje technik immunoterapeutycznych.

SEOWA KLUCZOWE: choroba Alzheimera, immunoterapia, neurozapalenie

Summary |

Alzheimer’s disease (AD) is an incurable neurodegenerative disease, which is accompanied by chronic
inflammation. The immune system has an important role in the process of the disease. The deposition of
amyloid B (AB) protein is a key pathological feature in Alzheimer’s disease. This article reviews immunother-
apeutic strategies against AD. In murine models of AD, both active and passive immunization against A
induces a marked reduction in an amyloid brain burden and an improvement in cognitive functions. The
findings from murine studies lead to clinical studies. One Phase II clinical trial of active immunization against
AP was discontinued after 18 patients developed meningoencephalitis. After this lesson learned, new immuno-
therapeutic strategies, including both active and passive immunization, are investigated in clinical centers.

KEY WORDS: Alzheimer’s disease, immunotherapy, neuroinflammation

pujaca chorobg neurodegeneracyjng, ktora pro-

wadzi do stopniowego pogarszania si¢ funkcji
poznawczych, zniedol¢znienia i utraty samodzielnoSci
przez chorego. W badaniach neuropatologicznych ob-
serwuje si¢ ubytek neuronow szczegdlnie w obrebie hipo-
kampa i kory mézgu. Rozpoznanie histopatologiczne
stawiane jest na podstawie uwidocznienia odpowiedniej

C horoba Alzheimera (AD) jest najczeSciej wyste-

108 liczby AB-pozytywnych blaszek (amyloid-; AB) oraz

zwyrodnienia neurofibrylarnego (meurofibrillary tangles
— NFT5) w obrebie kory nowej (neocortex). W obrazie
neuropatologicznym obserwuje si¢ takze obecnos¢ dys-
troficznych neurytéw (DN), ,,nitek neuropilowych” (neu-
ropil threads), ciat Hirano oraz zwyrodnienia ziarnisto-
-wodniczkowego (granulovacuolar degeneration — GVD).
Wigkszos¢ zachorowan na AD to przypadki sporadycz-
ne o niejasne;j etiologii. Istnieje jednak niewielki odsetek
zachorowan, za ktore odpowiedzialne sg czynniki gene-
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tyczne. Za wystepowanie przypadkow o wezesnym po-
czatku (przed 65. rokiem zycia) odpowiedzialne sa muta-
cje zwigkszajace powstawanie § amyloidu (AB). Obecnie
uwaza sie, ze w rozwoju AD gtowna role odrywajg mu-
tacje w trzech genach: dla preseniliny 1 (PSEN1), pre-
seniliny 2 (PSEN2) biatka prekursorowego amyloidu
(APP) oraz polimorfizm w locus apoliporoteiny E (czyn-
nikiem ryzyka AD jest posiadanie przynajmniej jednego
allela Apo E4). Geny te sa zlokalizowane odpowiednio
na chromosomach: 1., 14., 21. 1 19. Produkty biatkowe
tych genOw uczestnicza w przemieszczaniu si¢ i cigciu
proteolitycznym APP®.

Blaszki dojrzate zawierajace wiokienka amyloidu sg zlo-
kalizowane w ukiadzie limbicznym (gtownie w hipokam-
pie) oraz polach asocjacyjnych kory mozgu. Wystepuja
u wszystkich pacjentow chorych na AD®. Monomerem,
z ktorego sktadajq si¢ wiokienka amyloidu jest peptyd AR
o masie 4-kDa, sktadajacy si¢ z 40-43 aminokwasow. AR
powstaje w wyniku amyloidogennego cigcia proteoli-
tycznego BAPP poprzez sekretazy B i y". Katabolizm
(proteoliza) BAPP jest ztozony. Podstawowg droga me-
tabolizmu BAPP jest jego ciecie (cleavage) poprzez praw-
dopodobnie trzy rdzne enzymy (aktywnosci enzyma-
tyczne) okreslane jako sekretazy (o, B17). o-sekretaza
tnie BAPP w obrebie sekwencji transbionowej, pomig-
dzyjej 17. a 18. aminokwasem, co prowadzi do uwol-
nienia rozpuszczalnego duzego fragmentu od N - kofica
BAPP (sBAPP,). Pozostaly fragment wewnatrzkomorko-
wy jest dalej cigty przez y-sekretaze, co prowadzi do po-
wstania nieamyloidogennego peptydu p3. Droga meta-
bolizmu opisana powyzej jest uwazana za fizjologiczng
iuniemozliwia ona uwalnianie fragmentu A, a zatem
i odkfadanie si¢ amyloidu. W chorobie Alzheimera do-
minuje alternatywna (amyloidogenna) droga metaboli-
zmu. Kluczowg role odgrywa w niej aktywnoS¢ enzyma-
tyczna okreslana jako B-sekretaza. Enzym ten tnie BAPP
od konica N w taki sposob, ze mozliwe jest uwolnienie
petnej sekwencji AP po nastepczym cigciu przez y-se-
kretaze od konca C.

Najbardziej konsekwentng teori¢ patogenezy AD przed-
stawit Dennis J. Selkoe i nazwat jg hipotezg kaskady
amyloidowej. Hipoteza Selkoe, ktdra jest rozwinigciem
teorii wybitnego genetyka Johna Hardy’ego, dotyczy
w zasadzie rodzinnych form choroby Alzheimera®.

Z uwagi na kluczowg rol¢ amyloidu 8 w patogenezie AD
w celach badawczych stworzono transgeniczne modele
zwierzece AD oraz rozwinigto techniki immunoterapeu-
tyczne, ktOrych gtdéwnym zadaniem jest usuwanie AR
z osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

MODELE
EKSPERYMENTALNE AD

W wielu oSrodkach badawczych stworzono myszy trans-
geniczne, ktore wykazuja ekspresje ,,dzikiego” BAPP czio-
wieka, fragmentow BAPP oraz zmutowanych form BAPP
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cztowieka oraz preseniliny 1. U myszy transgenicznych,
z powodu zwigkszonej produkcji AR, w 6.-9. miesiacu
zycia pojawiajq si¢ blaszki amyloidowe w obrebie hipo-
kampa, ciata modzelowatego oraz kory mozgu. Liczba
blaszek, zardwno rozlanych jak i dojrzatych, zwicksza
si¢ wraz z wiekiem zwierzat. Modele eksperymentalne
posiadajg jednak pewne ograniczenia. Poniewaz APP
ulega innym modyfikacjom potranslacyjnym, u myszy
1u cztowieka ztogi B-amyloidu roznig si¢ pod wzgledem
parametrow biochemicznych i rozpuszczalnosci. Ztogi
AP sg u ludzi wyraznie trudniej rozpuszczalne. Mimo wy-
raznych zlogow A, u myszy transgenicznych nie pojawia
si¢ druga podstawowa cecha AD, a mianowicie NFTs.
To ostatnie ograniczenie rozwigzano jednak, tworzac
Lpotrdjne” myszy transgeniczne wykazujace ekspresje
genow zmutowanego BAPP, preseniliny 1 1 biatka t.
Badania myszy transgenicznych wykazaty, ze zaburze-
nia w funkcjonowaniu synaps oraz zaburzenia funkcji
poznawczych pojawiajg si¢, zanim pojawig si¢ wyrazne
ztogi AB®. Ponadto zaburzenia funkcji poznawczych
korelujg pozytywnie z poziomem rozpuszczalnego AP
w plynie mézgowo rdzeniowym (CSF). Pokazano, ze
obecnos¢ zewngtrzkomorkowego AR doprowadza do
zwickszenia wewnatrzkomorkowych ztogow AR, co ma
mieC kluczowe znaczenie w rozwoju AD®. Badania na
~potrdjnych” myszach transgenicznych wykazaty, ze za-
burzenia dtugoterminowej potencjalizacji (long-term
potentiation) oraz zaburzenia funkcji poznawczych wspot-
istniejg z obecnoScig wewngtrzkomorkowego AP 1 wyste-
puja zanim pojawig si¢ blaszki amyloidowi i NFT. Rolg¢
AB w powstawaniu zaburzen funkcji poznawczych po-
kazuja badania na myszach transgenicznych, ktore nie
wykazuja powstawania NFT. Mimo ze u zwierzat tych
nie istnieje jeden z podstawowych wyznacznikow neuro-
patologicznych AD, a co za tym idzie — nie wystepuje
patologia w zakresie transportu aksonalnego, to u zwie-
rzat tych wystepuja wyrazne zaburzenia funkcji poznaw-
czych?. Kolejny dowod na rolg, jaka spetnia A w rozwo-
ju patologii alzheimerowskiej pokazato badanie Oddo
1wsp.® W badaniu tym u myszy transgenicznych APP/t
ztogi amyloidu poprzedzaly pojawienie si¢ ztogow biat-
ka 7, ktore nastepnie ewoluowaly w NFT. Jest to kolej-
ne badanie wskazujace ,,pierwszenstwo” A nad NFT
w rozwoju choroby Alzheimera. Nalezy dodac, ze za roz-
wQj choroby Alzheimera u chorych na zespot Downa
(trisomia chromosomu 21) odpowiedzialna jest zwigk-
szona produkcja AP zwigzana z posiadaniem dodatko-
wej, trzeciej kopii genu dla APP®.

TEORIA NEUROZAPALENIA
WAD

Zgodnie 7 teorig neurozapalenia (neuroinflammation
theory) AD kluczowym elementem w patomechanizmie
choroby jest aktywacja komorki mikroglejowej. Teoria
neurozapalenia AD zostata zainspirowana badaniami,
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ktore opisywaly gromadzenie si¢ komorek mikrogleju
w obrebie ztogdw amyloidowych w ludzkich mozgach?.
Wsparcie tej teorii zapewnily tez liczne prace pokazujace
immunologiczng aktywnoS¢ mikrogleju. Wspdlng obec-
nos¢ komorek mikrogleju i substancji pozapalnych, takich
jak cytokiny, sktadowe dopetniacza, receptory gtdwnego
zespotu zgodnosci tkankowej typu 2 (major histocom-
patibility complex; MHC 1I) potwierdzono w mozgach
chorych na AD"”. Badania hodowli komorkowych mi-
krogleju wykazaty, ze mikroglej stymulowany przy po-
mocy AP jest w stanie produkowac liczne substancje
neurotoksyczne — enzymy proteolityczne, cytokiny, skfad-
niki dopetniacza, aktywne formy tlenu, toksyny podobne
do NMDA (like toxins - NMDA), aktywne formy azo-
tu, TNFo'. Pierwsze badania epidemiologiczne, ktore
sugerowaly korzystny wplyw dtugotrwalego zazywania
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) na
ryzyko rozwoju AD rowniez popieraly hipoteze neuro-
zapalenia™. Ponadto w badaniach neuropatologicznych
obserwowano mniejszg liczbe pobudzonych komorek mi-
krogleju u pacjentow zazywajacych NSAIDs"”. Niestety,
zadne z prospektywnych badan z uzyciem lekow NLPZ
nie potwierdzito ich korzystnego wptywu na rozwdj AD.
Zgodnie z hipotezg neurozapalenia, komorki mikrogleju
mialy by¢ tymi komdrkami, ktore przebudowuja rozlane
zlogi (diffuse deposits) amyloidu w blaszki amyloidowe®.
W ostatnich latach poglad ten zostat zakwestionowany
1 zaproponowano alternatywne drogi tworzenia si¢ bla-
szek amyloidowych, m.in. w wyniku rozpadu komorek
zawierajacych wewnatrzkomorkowe ztogi A (neuronow
1 astrogleju) oraz ewolucji zmian w naczyniach. Ztogi
AP wystepuja w wielu rdznych ksztattach i rozmiarach.
Ta roznorodnos¢ moze odzwierciedlac rozne mechani-
zmy powstawania blaszek oraz wynikac z roznic w utrwa-
laniu i obrobee materiatow biologicznych (utrwalanie,
metody barwienia, czas po zgonie, po ktorym rozpocze-
to utrwalanie preparatu itp.)"*. Najczesciej wystepujacy-
mi postaciami ztogdw amyloidowych sg blaszki dojrzate
(dense-cored plaques) 1 blaszki rozlane (diffuse plaques).
Sugerowano, ze te dwa rodzaje ztogdw rdznia si¢ giow-
nie pod wzgledem aktywnoSci komorek glejowych
w ich obrebie. W obrebie blaszek dojrzatych opisywa-
ne byly pobudzone komorki mikroglejowe"”. Natomiast
ani w badaniach ludzkich m6zgow, ani transgenicz-
nych myszy APP23 aktywowane, wykazujace ekspresje
HLA-DR komorki mikrogleju nie wystepowaly w obre-
bie blaszek rozlanych"?.

Twierdzenie, ze mikroglej moze by¢ odpowiedzialny za
tworzenie nowych blaszek amyloidowych jest bardzo
mato prawdopodobne. Komorki mikrogleju nie wykazuja
ekspresji, mRNA dla BAPP, nie mogg wigc tworzyC nowe-
g0 AB z endogennego BAPP"”. Ponadto za odktadanie
ztogow amyloidu w mozgach 0sdb z zespotem Downa
(DS) odpowiada posiadanie przez nich dodatkowej ko-
pii genu BAPP, a nie (zwickszonej z jakich§ powodow)

110 aktywnosci mikrogleju"®. Ponadto w mdzgach chorych

z DS aktywowane komorki mikrogleju sa zwigzane tylko
z wybranymi typami ztogow AP, podobnie jak w AD.
Pozostaje pytanie — dlaczego komorki mikrogleju gro-
madzg si¢ prawie wytgcznie wokot blaszek dojrzatych,
a nie wystepujg wokot blaszek rozlanych, ktore przez
wielu badaczy uwazane sg za pierwszy krok w ewolucji
ztogdw amyloidowych, prowadzacej do powstania doj-
rzalej blaszki starczej?

Coraz wigcej danych wskazuje na to, ze kazdy rodzaj
blaszek amyloidowych powstaje w odrebny, specyficz-
ny dla siebie sposob, a nie — jak wezesSniej uwazano — ze
rdzne rodzaje blaszek to rozne postaci przejSciowe ewo-
lucji jednego rodzaju blaszki®”. W wielu badaniach nie
udato si¢ udowodnic hipotezy, ze rozlane blaszki ewo-
luuja, dojrzewaja tworzac blaszke starczg®. Moze to
sugerowac, ze kazdy rodzaj blaszki posiada swojg wla-
sng droge powstawania. Mimo opinii wielu badaczy, ze
blaszki powstaja z zewnatrzkomorkowych ztogdw AP,
mogg one rowniez wywodzi€ si¢ z naczyf krwiono$nych,
neuronow, wypustek dendrytycznych komorek Purkin-
jego oraz astrocytow™. Rozne drogi powstawania roz-
nych blaszek moga wyjasnic, dlaczego niektore typy
blaszek (blaszki dojrzate) sq zwigzane z obecnoscig mi-
krogleju, a inne (rozlane) prawie nie. Oprocz AB, blaszki
starcze zawierajg wiele innych substancji — enzymy lizo-
somalne, DNA pochodzenia komorkowego, koncowe
produkty glikacji (advanced glycation endproducts — AGEs)
itp. Substancje te sg znanymi, silnymi aktywatorami mi-
krogleju. Ponadto, czyste agregaty AP sg raczej stabymi
chemoatraktantami in vitro®". Giéwnym sktadnikiem roz-
lanych blaszek jest prawie ,,czysty AR”, staby aktywator
mikrogleju. To wyjasnia, dlaczego w obrebie tych ziogow
mikroglej prawie nie jest obecny. Przeciwnie, blaszki star-
cze bogate s3 w material pochodzenia komorkowego,
ktory jest silnym chemoatraktantem, i jest w stanie pobu-
dzi¢ chemotaksje mikrogleju w kierunku Srodka blaszki.
Jednym z materiatow aktywujacych mikroglej, a znaj-
dujacych sie w obrebie blaszek, sq resztki pochodzace
z jadra komorkowego. Zdolne do dyfuzji nukleotydy
uczestniczg w chemotaksji poprzez aktywacie recepto-
row P2Y®. Neurony zdolne sg rOwniez do produkceji
sktfadowych dopetniacza, ktore opsonizujg AB. Zopso-
nizowany AP jest rozpoznawany i fagocytowany przez
mikroglej przy pomocy receptorow mikroglejowych dla
skfadowych dopetniacza®. W fagocytozie AB uczestni-
czg rowniez mikroglejowe receptory Sc (scavenger recep-
tors) klasy A i B, CD36 oraz receptory Fc**. Silnym ak-
tywatorem mikrogleju jest rowniez receptor dla AGE
(RAGE), amyloid B jest znanym ligandem RAGE®. Za
dziatanie prozapalne odpowiedzialny jest rOwniez recep-
tor FPRL1 (formyl peptide receptor-like 1)*. Odpowiada
on za aktywacje, migracj¢ i polaryzacj¢ komorek mikro-
gleju w odpowiedzi na AB. Z uwagi na zastosowanie
immunoterapii, ktora powoduje wytwarzanie przeciw-
cial przeciwko AP, szczegblnie wazne sg wigc receptory
dla fragmentéw Fc immunoglobulin. Przeciwciata anty
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A powoduja, ze ten mato atrakcyjny dla mikrogleju
peptyd staje si¢ dla niego ,,takomym kaskiem”.

NIESTEROIDOWE
LEKI PRZECIWZAPALNE
W LECZENIU
CHOROBY ALZHEIMERA

W wielu badaniach epidemiologicznych zaobserwowa-
no, ze osoby przewlekle przyjmujace leki przeciwzapal-
ne z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NSAIDs) posiadajg zmniejszone ryzyko zachorowania
na AD. Badania prospektywne z uzyciem zaréwno lekow
nieselektywnych, jak i selektywnych inhibitorow cyklo-
oksygenenazy 2 (COX2) nie potwierdzily jednak pozy-
tywnego wplywu tych lekow na przebieg choroby™. Wie-
le danych wskazuje na to, ze wptyw lekow NSAIDs na
produkcje AB wynika nie z hamowania produkc;ji pro-
staglandyn i zmniejszania stanu zapalnego®”, ale z mo-
dulujgcego dziatania niektorych z tych substancji na
B- iy-sekretazy. NSAIDs moga tez wptywac na proce-
sowanie APP poprzez swoje dziatania na biatko MRP4
(multidrug resistence protein 4)*®. MRP4 ulega ekspre-
sji w mOzgu oraz wielu innych tkankach i uczestniczy
w transporcie do wnetrza komorek wielu fizjologicznych
substratow, m.in. cyklicznych nukleotyddw, steroiddw,
kwasu foliowego i prostaglandyn?. Niektore substraty
MRP4, takie jak cAMP i nieskoniugowany estradiol
wplywaja na powstawanie AB poprzez nasilenie aktyw-
nosci kinazy biatkowej A i wptyw na dojrzewanic APP*.
Wiele badan prowadzonych na myszach transgenicznych
pokazato, ze stosowanie NSAIDs zmniejsza poziom
AB,.,,, ale pozytywne efekty badan epidemiologicznych
moga wynika¢ nie z dzialania przeciwzapalnego NSAIDs,
ale z ich wplywu modulujacego na produkceje AR z BAPP.
Moze okazac si¢, ze hamowanie procesu zapalnego w AD
nie jest zjawiskiem pozytywnym. Pobudzenie aktywno-
Sci mikrogleju jest za$ korzystne. W badaniu Jantzen
1 wsp.“” podawano myszom transgenicznym (wykazuja-
cym ekspresje APP) niesteroidowy lek przeciwzapalny
NCX-2216, ktory zwicksza wydzielanie NO i w tym me-
chanizmie zwicksza aktywacje mikrogleju. W grupie le-
czonej NCX-2216 znacznie zmniejszyta si¢ zawarto$¢
AP w mdzgach myszy, a spadek ten byt wyraznie wickszy,
niz w grupach leczonych zaréwno ibuprofenem (niese-
lektywny lek przeciwzapalny) jak i celekoksybem (selek-
tywnym inhibitorem COX 2).

W przeciwienstwie do silnych lekow przeciwzapalnych
stosowanych w leczeniu AD, ktore okazaly si¢ niesku-
teczne w leczeniu choroby, stabo dziatajacy przeciw-
zapalnie R-flurbiprofen jest obecnie w II fazie badan
klinicznych a efekty jego dziatania sg obiecujace. W gru-
pie pacjentow z fagodnym otepieniem w AD otrzymu-
jacych R-flurbiprofen uzyskano mniejszy o 62% spadek
w skali mierzacej aktywnosci dnia codziennego w porow-
naniu z grupg otrzymujacg placebo®”. Giowne dziatanie
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R-flurbiprofenu polega jednak nie na hamowaniu cyklo-
oxygenaz, ale na blokowaniu aktywnosci y-sekretazy.

ODPOWIED
IMMUNOLOGICZNA ORGANIZMU
NA AB

ODPOWIED HUMORALNA

Limfocyty B cztowieka posiadaja potencjalng zdolnos¢
do produkciji przeciwcial przeciwko AB. Po raz pierwszy
wykazano tg zdolno$¢ w badaniu, w ktérym oceniano
metoda ELISA zdolnos¢ limfocytow B przeksztaicanych
przy pomocy wirusa Epsteina-Barra (EBV) do produk-
cji przeciwcial. Wyraznie wigksza liczba linii komorko-
wych limfocytow B pobranych od chorych na AD (2%)
wykazywata zdolnos¢ produkcji przeciwciat anty AR,
w porOwnaniu z limfocytami pobranymi w grupie kon-
trolnej (0,2%). Nie oceniono jednak, czy dawcy posia-
dajacy wigkszy procent komorek produkujacych prze-
ciwciata anty AP posiadajq rOwniez wigksze stezenie
przeciwcial we krwi obwodowej©>.

W wielu publikacjach opisywano obecnoS¢ przeciwciat
anty AP we krwi oraz w ptynie moézgowo rdzeniowym
zaréwno u zdrowych osob, jak i chorych na AD®#*.
Niejednoznaczne sg jednak wyniki badan poréwnuja-
cych poziomy AP we krwi i plynie mézgowo rdzenio-
wym u pacjentow chorych i zdrowych®?.

ODPOWIED KOMORKOWA

OdpowiedzZ humoralna na jakikolwiek antygen wymaga
obecnosci pomocniczych limfocytow T (LT),), ktorych
aktywnos¢ w wieku podesztym jest obnizona“®. Obni-
zona jest tez odpowiedz limfocytow T na AR w wieku
podesztym®”. W badaniu tym odpowiedz proliferacyjna
limfocytoéw T na stymulacje AB byla wyraznie mniejsza
w grupie pacjentow z AD w poréwnanie z grupg zdro-
wych mtodych oraz pacjentow starszych — zdrowych, bez
cech otgpienia. Mniejszg aktywnoS¢ komorek Th w sto-
sunku do AP obserwuje si¢ rOwniez u myszy transgenicz-
nych wykazujacych ekspresje APP cztowieka™. Z drugiej
strony w badaniu opublikowanym przez Mansonego
1wsp.®” wykazano, ze limfocyty T pobrane zaréwno od
zdrowych starszych oraz chorych na AD pacjentow wy-
kazuja wickszg aktywacj¢ na AR, w porOwnaniu z gru-
pa kontrolng pacjentow w Srednim wieku. Zrozumienie
aktywacji LT, w przebiegu AD stalo si¢ niezmiernie waz-
ne z powodu immunoterapii zastosowanej w leczeniu
choroby. Uwaza si¢ bowiem, ze za rozwo0j zapalenia
opon mozgowych i mozgu w nast¢pstwie immunizacji
szczepionkg zawierajacq AP odpowiedzialne jest nad-
mierne pobudzenie limfocytow T**. Nalezy tutaj dodac,
ze w badaniach na modelach zwierzecych nie obserwo-
wano nigdy rozwoju stanu zapalnego OUN, a przyczyna
rozwoju zapalenia u ludzi nie jest jasna.
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IMMUNOTERAPIA
W CHOROBIE ALZHEIMERA

PRZECIWCIALA ANTY AB

Wyniki wielu badan wskazuja, ze specyficzne przeciwcia-
ta anty AP oczyszczaja ztogi amyloidu zarGwno w warun-
kachinvitro®” jak iin vivo w mozgach myszy transgenicz-
nych“**. Pierwsze badania pokazywaly, ze przeciwciala
specyficzne dla obszaru kofica N czgsteczki amyloidu 3
mogg in vitro zapobiegac formowaniu si¢ wiokienek amy-
loidowych, zwiekszajac rozpuszczalnos¢ AR, a przez to
zmniejszajac toksycznosS¢ amyloidu w stosunku do neu-
rondw. Udato si¢ zidentyfikowac epitop rozpoznawany
przez te przeciwciata (pozycje 3-6 w koficu N czastecz-
ki AB). Zastosowanie przeciwcial przeciwko temu epi-
topowi, nie tylko zapobiega odktadaniu si¢ amyloidu,
ale rOwniez powoduje rozpuszczanie obecnych weze-
Sniej ztogow in vitro®.

AKTYWNA IMMUNIZACIA AB

Aktywna immunizacja myszy transgenicznych, polega-
jaca na parenteralnym podaniu pelnej czasteczki A
w potaczeniu z kompletnym adjuwantem Freunda, kto-
ra nast¢pnie byta wzmacniana ponownym podaniem A3
w polaczenie z nieckompletnym adjuwantem Freunda,
powodowata wyrazne zmniejszenie zawartoSci ztogow
B-amyloidu w mozgach myszy. Wystepowato rOwniez
zmnigejszenie liczby dystroficznych neurytow oraz mniej-
szy rozplem gleju (glioza)™®. Zmniejszanie zawartosci
amyloidu obserwowano réwniez po wielokrotnym dono-
sowym podaniu A u myszy transgenicznych wykazuja-
cych ekspresje ludzkiego APP*’. Zmniejszenie zawartosci
AP wyraznie korelowalo w tych badaniach z poziomem
specyficznych przeciwciat anty AB. W przypadku immu-
nizacji donosowej, oprocz pojawienia si¢ specyficznych
przeciwceiat anty AR w mozgu, dodatkowo pojawiat si¢
naciek komorek jednojadrzastych o wlasciwoSciach prze-
ciwzapalnych, tzn. produkujacych IL-4, IL10 i TGF-*.
Warto podkreslic, ze stosujac aktywna immunizacj¢ moz-
na zapobiec wystepowaniu deficytow poznawczych u my-
szy transgenicznych wykazujacych ekspresj¢ APP*. Ta-
kie dziatanie protekcyjne mozna uzyskac, stosujac do
immunizacji zarOwno catg czasteczke A, .., jak i ma-
ty fragment uzyskany z jej ciecia®”’ 1 zawierajacy epitop
Glu-Phe-Arg-His - czyli pozycje 3-6 z taficucha AB“".
Co ciekawe, immunizacja donosowa moze by¢ skutecz-
ne nawet wtedy, gdy organizm nie potrafi wyprodukowac
specyficznych przeciwcial. Donosowa immunizacja pro-
wadzona u myszy z niedoborem immunologicznym
w zakresie limfocytow B (brak mozliwosci syntezy tan-
cucha p immunoglobulin) powodowata, mimo braku
przeciwcial, zmniejszenie zawartosci Ap w mozgach,
a efekt ten byt tym wyrazniejszy, im bardziej nasilona

112 byta reakcja mikrogleju“®.

BIERNA IMMUNIZACIA
PRZECIWCIAEAMI ANTY AB

Podawanie parenteralne przeciwcial monoklonalnych
przeciwko syntetycznym peptydom uzyskanym z czg-
steczki AP byto skuteczne w zmniejszaniu zawartosci
amyloidu w mozgach i zmniejszaniu zaburzen pamigci
podczas badan na zwierzecych modelach eksperymen-
talnych AD™. Poczatkowo wyniki badan wskazywaty,
ze usuwanie AP z mozgu po podaniu parenteralnym
specyficznych immunoglobulin (Ig) zalezy gtownie od
ich zdolnoSci do przejscia przez barier¢ krew — mozg
1 aktywacji komorek mikrogleju. Nastepnie okazato sie,
ze sita, z jakg przeciwciala wplywaja na ztogi amyloidu
zalezy od tego, czy rozpoznajg one sekwencja 1-6 albo
4-6 konca N czasteczki AP, czyli w jaki sposob wplywa-
ja na rozpuszczalnos¢ amyloidu®”. Kolejne badania po-
kazaty, ze bierna immunizacja przeciwcialami antyAR
moze wplywac pozytywnie na funkcje poznawcze, na-
wet jesli po leczeniu nie zwigksza ci¢ catkowita zawar-
tos¢ ztogow amyloidu w obrebie OUN. Efekt ten moze
wynikac z usuwania rozpuszczalnych form A z mozgu
1ich przejsciu do ptyndw obwodowych — tzw. hipoteza
zlewu (peripheral sink hypothesis). Nalezy rowniez dodac,
ze w badaniach na potrdjnych myszach transgenicznych,
wykazujacych ekspresje APP, preseniliny 1 i biatka t, po-
danie do hipokampow przeciwciat antyAB powodowata
nie tylko zmniejszenie zewngtrzkomorkowego AR, ale
rowniez jego frakcji wewngtrzkomorkowej oraz, co bar-
dzo istotne, zmniejszenie powstawania NFTs®.
Postuluje si¢ wi¢c istnienie przynajmniej trzech mecha-
nizmdw wyjasniajgcych sposob, w jaki przeciwciala an-
ty AB uczestniczq w zmniejszaniu depozytow amylo-
idowych w OUN.

Pierwszym mozliwym mechanizmem jest bezpoSredni
wplyw przeciwcial na widkienka amyloidowe prowadzg-
cy do ich rozpuszczenia“” oraz usuwania toksycznych
oligomerow AB®". Po domozgowym podaniu przeciw-
ciat nastepuje zmniejszenie zawartosci amyloidu pod
warunkiem, ze przeciwciata rozpoznajg epitopy zlokali-
zowane na koficu N czasteczki AB. Podobne wyniki uzy-
skiwane sq zarowno w badaniach in vivo jak i in vitro®".
Drugim mechanizmem jest usuwanie amyloidu w me-
chanizmie zaleznej od receptora Fc (FcR) fagocytozy
przez komorki mikrogleju™®*”. Po podaniu parenteralnym
przeciwcial anty AP zwicksza si¢ aktywacja mikrogleju
w okolicach blaszek amyloidowych w mozgu. Zjawisko
to jest jednak stabo widoczne u myszy transgenicznych,
u ktorych w pordwnania ze szczepami ,,dzikimi” wyste-
puje zaburzenie aktywacji mikrogleju®”.

Trzeci mechanizm, nazywany ,hipoteza zlewu”, polega
na tym, ze podanie obwodowe przeciwciatl powoduje
wyplyw AB z mozgu do osocza®. Badania, pokazujace
szybkg poprawe funkcji poznawczych po dozylnym po-
daniu przeciwciat, przemawiaja za tym mechanizmem.
Ponadto przeciwciata, ktore skierowane sg przeciwko
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epitopom w obrebie Srodka taficucha AB, mimo ze nie
taczg si¢ ze ztogami amyloidu (te epitopy sg wowczas
ukryte) powodujg zmniejszenie zawartoSci AR w moz-
gu®. Oznacza to, ze obwodowe podanie przeciwciat an-
ty AB powoduje zmniejszenie zawartoSci wolnego AR
W 0soczu, zmiang rownowagi dynamicznej w systemie
mOzg — osocze 1 w nastepstwie wyplyw AP z mozgu.
Prawdopodobnie wszystkie te mechanizmy uczestnicza
W procesie usuwania ztogdw amyloidu z mozgdw w na-
stepstwie immunizacji.

MIKROKRWAWIENIA W OBREBIE MOZGU
— MOZLIWE POWIKEANIE IMMUNIZACII AB

Mikrokrwawienia obserwowano w obrgbie mozgow
myszy poddanych biernej immunizacji przeciwciatami
anty AB®. Powodem jest najprawdopodobniej reakcja
przeciwcial z AB zlokalizowanych w $cianach naczyn
krwionos$nych w obrebie kongofilnej angiopatii. Reakcja
ta prowadzi do wzrostu przepuszczalnosci i ostabienia
Scian naczyfi 1 w rezultacie do niewielkich krwawien®?.
Dotychczas mikrokrwawienia byty obserwowane jedy-
nie w przypadku badan z bierng immunizacjg (i to nie
wszystkich). Mozliwe jest, ze rowniez aktywna immuni-
zacja moze by¢ obarczona takim powikfaniem. Koniecz-
ne jest wigc zachowanie szczegdlnej ostroznosci podcezas
badan klinicznych.

IMMUNOTERAPIA
CHOROBY ALZHEIMERA
— BADANIA KLINICZNE

7 uwagi na pozytywne wyniki badan szczepien AB pro-
wadzonych na myszach transgenicznych rozpocz¢to ba-
dania na ludziach. Badania Fazy I, w ktorych stosowano
syntetyczny analog AB,.,, — AN1792 w pofaczeniu z adju-
wantem stymulujgcym aktywnos¢ limfocytow Th-QS21,
pokazaly, ze wielokrotne podawanie iniekcji z tak skon-
struowanej szczepionki jest bezpieczne i dobrze tolero-
wane®. Do badania Fazy II wtaczono 372 pacjentow
z rozpoznaniem fagodnego 1 umiarkowanego otgpienia
w przebiegu choroby Alzheimera. Pacjenci byli randomi-
zowani albo do grupy otrzymujacej domig¢Sniowe iniek-
cje AN1792 plus QS21, albo otrzymywali placebo. Pla-
nowane byly iniekcje w dniu 0, oraz w 1., 3., 6., 9.1 12.
miesigcu. Niestety, badanie zostato przerwane z powodu
dziafafi niepozadanych. U 18, z 298 pacjentow otrzymu-
jacych szczepionke (6% pacjentow), rozwinely si¢ objawy
zapalenia opon mozgowych i mézgu. W grupie placebo
nie odnotowano zadnego takiego przypadku®®. Z 18 pa-
cjentow z zapaleniem opon mdzgowych i mozgu (me-
ningoencephalitis) u 12 stan zdrowia powrdcit do stanu
sprzed choroby w ciggu kilku tygodni. U szeSciorga po-
zostaly jednak deficyty neurologiczny i funkcji poznaw-
czych®. Wszyscy pacjenci, ktorzy wzigli udziat w badaniu
byli dtugotrwale obserwowani po zakoficzeniu badania.
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W badaniu Fazy ITu 59 pacjentow, z 298 otrzymujacych
szczepionke (19,7%), pojawily si¢ przeciwciata antyAB®”.
U 30 z nich przeciwciata posiadaty zdoInoS¢ reagowania
z amyloidem w obrebie blaszek amyloidowych. Pod-
grupa ta odrozniata si¢ od innych pacjentow wyraznie
wolniejszym tempem progresji choroby®®. Grupa 0sob,
u ktorych pojawity si¢ przeciwciata w odpowiedzi na
szczepienie AN17924-QS21 nie roznita si¢ jednak jako
cato$¢ z grupg placebo w wynikach testow neuropsycho-
logicznych. Pewne rdznice na korzyS¢ grupy pacjentow,
ktorzy zareagowali pozytywnie na szczepienie zauwa-
zono, gdy porownywano niektore sktadowe zastosowa-
nych baterii testow"®”. W innej analizie tej samej grupy
pacjentdw zaobserwowano, ze osoby, ktore posiadaty
przeciwciala anty AP cechowaly si¢ szybszym spadkiem
objetosci mozgu po 12 miesigcach od drugiego szcze-
pienia, a spadek ten korelowatl pozytywnie z lepszymi
wynikami w testach funkcji poznawczych. Przyjmuje sie,
ze za spadek objetosci mozgu odpowiedzialne jest usu-
wanie mozgowych ziogdbw amyloidu. Nadal brakuje od-
powiedzi na pytanie, czy przy dtuzszym okresie obser-
wacji taki trend by si¢ utrzymal, czy wrecz przeciwnie
— odwrocit? W mdzgach osdb uczestniczacych w bada-
niu, a ktdre zmarty obserwowano wyraznie pobudzone
komorki mikrogleju w obrebie blaszek amyloidowych i to
zarOwno u tych z zapaleniem opon mozgowych i moz-
gu®®_jak i bez cech zapalenia®”.

Nie zaobserwowano zaleznoSci pomigdzy obecnoScig
przeciwciat anty A, ich koncentracja, a wystapieniem
przypadkdw zapalenia opon mozgowych i mozgu®s*".
Zaobserwowano natomiast, ze w przypadkach zapa-
lenia mozgu w nastepstwie szczepienia AN1792 obec-
ne sg w mozgu nacieki limfocytarne komorek CD4+
i CD8+%?. Obecnie przyjmuje si¢ wigc, ze za rozwoj
zapalenia mozgu po szczepieniu AN1792 w pofaczeniu
7 QS21 odpowiedzialne jest pobudzenie reaktywnosci
limfocytow T cytoksycznych (CD8+) w stosunku do AB.
Nalezy jednak podkreslic, ze takie limfocyty znajdujq si¢
rowniez u starszych osob i pacjentdw chorych na AD,
ktore nie byty poddawane aktywnej immunizacji®”.
W poszukiwaniu czynnikOw ryzyka rozwoju zapalenia
mozgu poddano analizie ekspresji RNA probki krwi po-
brane przed szczepieniem i po szczepieniu An1792. Czyn-
nikiem ryzyka rozwoju zapalenia okazata si¢ zwigkszo-
na ekspresja gendw cytokin pozapalnych, w tym TNF®.
Silng korelacj¢ odnotowano rowniez pomiedzy ekspre-
sja biafek uczestniczacych w syntezie peptydow, w prze-
mieszczaniu bialek, rekombinacji DNA, naprawy DNA
oraz biafek cyklu komorkowego, a produkcjg przeciwciat
anty AB. W przysztoSci oznaczanie roznych biomarke-
réw moze okazac si¢ bardzo przydatne w odpowiednim
doborze sktadu szczepionki — rodzaju peptydu oraz
doboru adiuwanta.

Obecnie prowadzone sg przynajmniej dwa badania ak-
tywnej immunizacji Fazy I z uzyciem ACC-001 (Elan
Corporation Inc. And Wyeth), ktory zawiera fragment
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AB,,*" oraz CAD 106 (Immunodrug™, Cytos Biotech-
nology AG i Novartis Pharma AG), ktory jest zmodyfiko-
wanym fragmentem AB. W II Fazie badan klinicznych jest
tez humanizowane przeciwcialo monoklonalne anty Ap.

PODSUMOWANIE

Podejscie immunoterapeutyczne staje si¢ coraz wazniej-
sze w opracowywaniu leczenia choroby o tak ztym roko-
waniu jak choroba Alzheimera. Mimo bardzo obiecujg-
cych badan na modelach zwierzecych, nalezy podchodzi¢
z wielkg ostroznoScig do badan na ludziach. W oczysz-
czaniu mozgu ze ztogdw amyloidu uczestniczg i skiado-
we komorkowe uktadu immunologicznego, i humoral-
ne. I to zarowno wrodzonego uktadu odpornoSciowego
(biatka dopetniacza), jak i odpornosci nabytej (przeciw-
ciata antyA). Przeciwciata wytwarzane w drodze aktyw-
nej immunizacji lub podane parenteralnie mogg rozpusz-
czac ztogi amyloidu, nasila¢ fagocytoze przez komorki
mikrogleju oraz powodowac przeptyw AB z mozgu do
tkanek obwodowych. Oprdcz dziatan stuzacych nasi-
leniu odpowiedzi humoralnej na zawarto$¢ amyloidu
w OUN mozna wpltywac, nasilajac aktywacje mikrogleju
oraz modulujg odpowiedz limfocytow Th.

Bardzo atrakcyjng cechq immunoterapii jest potencjal-
ne dziatanie prewencyjne, ktore zapewni mozliwos¢
zabezpieczenia si¢ przed chorobg Alzheimera. By¢ mo-
ze w przysztoSci bedziemy mieli dostepng szczepionke,
a choroba Alzheimera odejdzie do historii.
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