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Streszczenie |

Summary

Obecnie dostgpne metody leczenia choroby Alzheimera (inhibitory cholinesterazy i memantyna) majg praw-
dopodobnie gtownie dziafanie objawowe, a ich wplyw na naturalny przebieg choroby jest watpliwy. Strategie
aktywnej i pasywnej immunizacji sg intensywnie badane przez ostatnie 10 lat. Wyniki badan eksperymentalnych
oraz wstgpne wyniki badan chorych z AD wskazuja, ze dziatanie immunoterapii moze wykracza¢ poza efekt
objawowy i wptywac nie tylko na objawy (poznawcze, behawioralne), ale takze na progresj¢ neuropatologiczng
i, prawdopodobnie, biomarkery. W pracy przedstawiono wyniki badaf z wykorzystaniem modeli zwierzgcych
AD i uzyciem metod aktywnej i pasywnej immunizacji anty-Af. Omdwiono trudnosci z przetozeniem wynikow
uzyskanych z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych na potencjalne metody terapeutyczne u ludzi. Opisano
ponadto pierwsze wyniki badafi na ludziach i podjeto probe odpowiedzi na pytanie o mechanizmy dziatania
immunoterapii w AD. Krytycznej analizie poddano wyniki pierwszych badaf klinicznych na ludziach z uzyciem
szczepionki AN-1792, ze szczeg6lnym uwzglednieniem mozliwych przyczyn obserwowanych w tych badaniach
powiklan (zapalenie mézgu). Obecnie prowadzonych jest kilka innych bada z aktywna immunizacja, w ktorych
zastosowano technologie zmniejszajace ryzyko zapalenia mozgu. W pracy omowiono takze prowadzone obecnie
préby kliniczne z wykorzystaniem technik pasywnej immunizacji i wskazano na potencjalne przewagi tej metody
nad immunizacjg aktywna, zwlaszcza w kontekscie tolerancji leczenia.

SEOWA KLUCZOWE: choroba Alzheimera, leczenie, immunizacja, amyloid, A

Currently available pharmacotherapeutics (cholinesterase inhibitors and memantin) for Alzheimer’s disease
(AD) exert mainly symptomatic effect and doubtful, if any, disease-modifying activities. Strategies of active
and passive immunization were very successful in the last 10 years, mainly, however, with the use of experi-
mental animal models of the disease. More recently, several human trials have been undertaken with mixed
results obtained. Some support was found for the idea that immunotherapy may influence natural disease his-
tory, at least at the level of neuropathology and biomarkers and, to the less extend, neuroimaging findings and
cognition. The paper presents recent developments in the use of immunotherapy of AD both with animal
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models as well as human clinical trials. An attempt is also made to elucidate possible mechanisms of action
of this novel treatment approach. Particularly, the difficulties in translating results obtained in animal studies
into clinical trials in humans has been underlined and discussed. The results of the very first human trial with
the use of AN-1792 vaccination are critically discussed with special reference to the possible mechanisms of
the observed severe complications of this treatment modality (brain inflammation). Currently, several other
studies with active immunization are on the way, in which novel technologies diminishing the risk of brain
inflammation were used. Finally, article presents several clinical trials with the use of passive immunization
strategies, showing the advantages of this approach, particularly in the context of tolerability.

KEY WORDS: Alzheimer’s disease, treatment, immunization, amyloid, AR

ciggu ostatnich kilkunastu lat dokonat si¢ bez-

\ ;\ / precedensowy postep w rozumieniu patogene-
zy choroby Alzheimera (AD). Badania neuro-
patologiczne i neurochemiczne pozwolity na opracowanie
objawowych strategii farmakoterapii opartych na hipo-
tezie cholinergicznej (inhibitory cholinesterazy) oraz
glutaminianergicznej (memantyna) AD. Obserwowane
wyniki leczenia, choC stanowig niewatpliwy postep wobec
wezesniejszego braku jakichkolwiek opcji, nie sg jednak
nadzwyczajne. Uzyskuje si¢ umiarkowang poprawe obja-
wowa w zakresie funkcji poznawczych (pamieci, ale
takze uwagi, funkcji wykonawczych) oraz zachowania
i, w prawdopodobnie mniejszym zakresie, codziennego
funkcjonowania. Wyrazng klinicznie poprawe stwierdza
si¢ u 30-40% chorych, u pozostatych obserwujac stabi-
lizacje lub brak jakiegokolwiek efektu leczenia; zmien-
nos¢ odpowiedzi na leczenie powoduje, ze globalne
oceny skutecznosci, zarowno inhibitoréw cholinesterazy,
jak i memantyny, wypadaja blado, a agencje regulujgce
rynki lekow (biorgce pod uwage takze koszty leczenia)
podchodzg do petnego refundowania bardzo sceptycz-
nie. Co wigcej, proponowane i znajdujgce teoretyczne
wsparcie mechanizmy, ktére mialyby czyni€ z obecnie
stosowanych lekow nie tylko objawowe, ale takze mody-
fikujace naturalny przebieg choroby, nie znajdujg zdecy-
dowanego potwierdzenia w wynikach badaf klinicznych.
Wobec powyzszych ograniczefi aktualnie stosowanych
form farmakoterapii propozycje alternatywne sg przyj-
mowane z zainteresowaniem i nadziejg. Jedng z metod
testowanych obecnie na modelach eksperymentalnych
i, wstepnie, w badaniach klinicznych sa aktywne i pa-
sywne formy immunizacji. Po szerokim i bedacym pa-
smem wielu sukcesow zastosowaniu w profilaktyce oraz
leczeniu chordb zakazZznych i alergii immunizacja zaczyna
by¢ w ostatnich latach z powodzeniem testowana i sto-
sowana w leczeniu miazdzycy, niektorych nowotworow,
a takze chorob neurozwyrodnieniowych. Ponizszy arty-
kut przedstawia przeglad pisSmiennictwa dotyczgcego
immunoterapii choroby Alzheimera. Oméwione zostang
badania na modelach eksperymentalnych, wyniki pierw-
szych badan klinicznych oraz potencjalne ograniczenia

78 proponowanych metod.

BADANIA NA MODELACH
EKSPERYMENTALNYCH
Z WYKORZYSTANIEM
AKTYWNEJ IMMUNIZACIJI

Wyniki pierwszych, przetomowych dla metody, ekspe-
rymentow opublikowano w 1999 roku. Dale Schenk,
pracujacy dla korporacji biotechnologicznej Elan, uzyt
w tych badaniach pierwszego mysiego modelu AD (my-
szy PDAPP, ktore sg nosicielami zmutowanej formy
— fenyloalanina w miejscu waliny w pozycji 717. — biatka
prekursorowego dla B-APP"?), ktéry wprawdzie nie
odtwarzat w petni patologicznych zmian typowych dla
choroby u ludzi (w szczegdlnosci nie ma patologii tau,
a morfologia depozytow amyloidowych jest inna niz
u czfowieka), ale byt w tym czasie fatwo dostepny i po-
wszechnie stosowany w badaniach nad amyloidozg moz-
gowa przypominajaca AD. Wplyw aktywnej immuniza-
cji AB,.,, Z zastosowaniem peinego adiuwantu Freunda
byt spektakularny. Obserwowano prewencj¢ wystepo-
wania zmian neuropatologicznych (depozyty amyloidu,
dystroficzne neuryty i astroglejoza) u mtodych, 6-tygo-
dniowych myszy oraz zmniejszenie jej nasilenia, a takze
spowolnienie progresji u myszy 11-miesiecznych, u kto-
rych zmiany neuropatologiczne sg juz zwykle bardzo
wyrazne®. O specyficznym dziataniu szczepionki miaty
SwiadczyC nie tylko obserwacje neuropatologiczne o wply-
wie netto na depozyty amyloidowe, lecz rowniez zalez-
no$¢ migdzy immunogennoscig szczepionki (st¢zenia-
mi wyprodukowanych przeciwcial) a redukcjg patologii
i zwlaszcza obecnoscig fagocytow wokot ztogow amy-
loidu®. W kolejnych latach potwierdzono wyniki ekspery-
mentu Schenka na innych niz PDAPP modelach mysich
AD iz innymi drogami podania szczepionki (poréwnaj
tabela 1) oraz wykazano, ze szczepionka wywiera wpltyw
behawioralny, zmniejszajac nasilenie deficytow funkcji
poznawczych, czeSciowo niezaleznie od redukcji pato-
logii amyloidowej w mysich mozgach®”. W waznych
poznawczo doSwiadczeniach na myszach potrdjnie
transgenicznych [3xTg-AD; transgeny PS1(M146V),
APP(Swe) i tau(P301L)""] udowodniono ponadto, ze
podanie fibrylarnego A, a takze immunizacja pasyw-

AKTUALN NEUROL 2008, 8 (2), p. 77-83




ARTYKUE REDAKCYINY

na z wykorzystaniem gotowych przeciwciat wplywajg
nie tylko na depozyty AP, ale réwniez na wczesne formy
patologii tau, co moze sugerowac bezposredni wplyw
immunizacji na naturalny przebieg choroby"”.

BADANIA NA MODELACH
EKSPERYMENTALNYCH
Z WYKORZYSTANIEM
PASYWNEJ IMMUNIZACII

Proby zastosowania pasywnej immunizacji (z uzyciem
monoklonalnych przeciwciat skierowanych przeciw AB)
opisano wkrdtce po pierwszym raporcie dotyczacym
stosowania immunizacji aktywnej®. W badaniach tych
zaobserwowano wplyw podawania przeciwciat na pato-
logie amyloidowa w mozgach transgenicznych myszy
i zwrécono rowniez uwagg na niezalezne od wplywu na
obraz neuropatologiczny dziatanie poprawiajace funk-
cje poznawcze™?. Z kolejnych prac wynikaty sugestie,
ze efekt behawioralny nie tylko jest niezalezny od wply-
wu na patologi¢ amyloidowa, ale moze go wyprzedzac
oraz pojawiac si¢ juz po pierwszej iniekcji"*". Co wiecej,
podobnie jak w przypadku uzycia immunizacji aktyw-
nej, wykazano na potréjnym modelu transgenicznym,
ze przeciwciata wplywajg réwniez na niektore formy
patologii tau"®. Wyniki tego ostatniego badania wska-
zaly wyraZnie na znaczenie wczesnej interwencji i na
potencjalnie niecodwracalny (przynajmniej przy wyko-

rzystaniu tej immunoterapii) charakter p6Znej patologii
tau"”, co potwierdzono p6Zniej na tym samym mode-
lu eksperymentalnym przy zastosowaniu immunizacji
aktywnej"?. Innym zauwazonym ograniczeniem poda-
wania przeciwcial byly obserwacje wskazujace na ryzyko
krwawiefi Srodmozgowych zwigzanych z naczyniowg
patologig Ap™>***. Budzg one watpliwosci co do immu-
nizacji u ludzi (wigkszo$¢ chorych z AD ma znacznie
nasilong kongofilng angiopati¢) i, rzeczywiscie, odno-
towano krwawienia Srddczaszkowe u aktywnie immu-
nizowanego pacjenta z AD®.

PROBY ZASTOSOWANIA
IMMUNOTERAPII U LUDZI

BADANIA ZE SZCZEPIONKA AN-1792

Sukces aktywnej immunizacji przy wykorzystaniu trans-
genicznych myszy sktonit badaczy do bardzo szybkich
i, jak si¢ okazalo, przedwczesnych prob klinicznych na
ludziach. Badanie fazy I (na 24 pacjentach) z jednora-
zowym podaniem preagregowanego ludzkiego AP,
z QS-21 jako adiuwantem wykonano w 2000 roku i nie
obserwowano w jego trakcie powaznych objawOw nie-
pozadanych®’. W kolejnym badaniu probowano kilku
dawek szczepionki podawanych domig$niowo (4 dawki
w ciggu 4 miesigcy) i przeprowadzono je na 80 pacjen-
tach. OdpowiedZ humoralng pod postacig pojawienia

Lastosowany model eksperymentalny

Rodzaj immunizacii/droga podania

Podstawowe wyniki

Pozycja pismiennictwa

Myszy PDAPP

Preagregowane Ap, , z pefnym
adivwantem Freunda

Wezesna immunizacja redukuie w stopniu znacznym
depozyty amyloidu, pdzna immunizacja zapobiega
dalszej akumulacji amyloidu i prowadzi do regresii

istniejgcych depozytow

Schenk i wsp., 1999

Donosowe podanie Ap, ., bez adiuwantu

Immunizacja 5-miesigeznych myszy redukuie patologig
amyloidowg po 7 miesigcach

Weiner i wsp., 2000

Dootrzewnowe podanie
réinych fragmentow AR

Peptydy zawierajqce fragmenty N-korica AR
redukowaly nasilenie depozytow amyloidowych

Bard i wsp., 2003

Myszy TgCRNDS

Preagregowane AR,  pelnym
adiuwantem Freunda

Immunizacja 6-tygodniowych myszy redukuie liczhe
zlogow amyloidu oraz, niezaleinie, poprawia funkcje
poznawcze myszy badanych po 4 miesigeach

Janus i wsp., 2000%

Myszy Tg2576

Preagregowane Ap,, z pefnym
adiuwantem Freunda

Immunizacja 7-miesigcznych myszy redukuie liczhe
tlogow amyloidu oraz, niezalenie, poprawia funkde
poznawcze myszy badanych po 4-8 miesigeach
(tokze na modelu Tg2576-PS1)

Morgan i wsp., 2000”

Preagregowane AR, ,  pelnym
adiuwantem Freunda

Gorsze wyniki u myszy starszych, wskazanie
na skuteczne stosowanie prewencyjne (u myszy miodych)

Das i wsp., 2001®

Myszy Tg2576-PS1

Preagregowane AR, 4, z petnym
adiuwantem Freunda

Gorsze wyniki u myszy starszych, wskazanie
na skuteczne stosowanie prewencyjne
(u myszy mlodych), takie w zakresie wplywu
na funkdje poznaweze

Ausfin i wsp., 2003

3XTg-AD

Fibrylarne AB podawane
18-miesigcznym myszom

Redukcja nie tylko w zakresie patologii amyloidowej,
ale takie, czgsciowo, wezesnej patologii tau; poprawa
behawioralna

0ddo i wsp., 2006"

Tabela 1. Kluczowe badania na eksperymentalnych modelach zwierzecych z wykorzystaniem aktywnej immunizacji anty-Ap
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si¢ przeciwciat uzyskano u 24-59% badanych, w zalez-
nosci od dodania Srodka stabilizujacego PS-80. W tej
fazie badania stwierdzono 4 zgony, a takze r6zne objawy
niepozgdane (m.in. stany zamgcenia, omamy, napady
drgawkowe, wrogosc), ale dotyczyly one takze chorych
otrzymujacych placebo®. W pazdzierniku 2001 roku
zostalo zainicjowane wieloosrodkowe, randomizowane
badanie z AN-1792 na 372 chorych (300 otrzymato
aktywna szczepionke), ktore wstrzymano juz po 3 mie-
sigcach w zwigzku z raportami o nieoczekiwanym wy-
stgpieniu aseptycznego zapalenia opon mdzgowo-rdze-
niowych i mézgu u (tgcznie) 18 pacjentéw, co stanowito
6% proby badanej***. Ciekawych danych dostarczyty
badania histopatologiczne 4 chorych (2 z meningo-
encefalitem), uczestnikéw badania z AN-1792, kt6rzy
zmarli w trakcie proby. We wszystkich przypadkach za-
obserwowano ogniska pozbawione blaszek amyloido-
wych (rozsianych i neurytycznych) w korze nowej, brak
dystroficznych neurytow oraz obecnos$¢ aktywowanego
mikrogleju wokéw depozytdw amyloidowych; nie stwier-
dzano natomiast zmian w patologii tau, za$ zmiany
typu kongofilnej angiopatii byly albo niezmienione, albo
wrecz nasilone, takze z obecnos$cig mikrokrwawiefi >+,
Pomimo przerwania badania opublikowano wyniki dtu-
goterminowych (12 miesi¢cy) obserwacji chorych, kto-
rzy otrzymali cho¢ jedna dawke szczepionki. U pacjentdw,
u ktorych uzyskano wyrazng odpowiedZ immunologicz-
ng (W rozumieniu st¢zefi przeciwciat), stwierdzano (w ba-
daniu MRI) zmniejszenie catkowitej objetosci mozgu
(w tym hipokampa) oraz poszerzenie komor, co inter-
pretowano jako efekt usuwania A, kurczenia si¢ uprzed-
nio aktywowanych komorek mikrogleju lub ruchu piynu
mozgowo-rdzeniowego”. W ocenie neuropsychologicz-
nej nie udafo si¢ wykazac istotnych rdéznic mi¢dzy chory-
mi otrzymujacymi aktywng szczepionke a tymi, ktorym
podano placebo. Pozytywny wplyw na funkcje poznaw-
cze badany baterig testow neuropsychologicznych po-
twierdzono natomiast u pacjentow, u ktérych odnotowa-
no wysokie miana przeciwcial®®. W subanalizie kohorty
30 chorych z osrodka w Ziirichu wykazano nawet global-

ny efekt szczepionki mierzony MMSE i skalg oceniajg-
cg codzienne funkcjonowanie (DAD)®. Podsumowu-
jac dane dotyczgce badania klinicznego ze szczepionka
AN-1792, warto wskazac, ze wprawdzie badanie to przer-
wano z powodu niespodziewanych powikian, ale nastep-
cze analizy potwierdzity stuszno$¢ samego konceptu
aktywnej immunizacji jako metody leczenia AD. Pozo-
stajg wszakze watpliwosci natury etycznej, czy badania
tego nie podj¢to przedwcezesnie.

INNE PROBY Z AKTYWNA IMMUNIZACJA

Obecnie w toku sg trzy proby kliniczne, z ktorych naj-
bardziej zaawansowane sg badania nad CAD106, opra-
cowanym przez Novartis we wspolpracy z firmg bio-
technologiczng Cytos. Wstgpne wyniki badania nad tg
szczepionka przedstawiono na konferencji ICAD w lipcu
2008 roku w Chicago i wskazuja one na dobrg toleran-
cje leczenia®”. Inne szczepionki, bedace juz w fazie ba-
dan klinicznych, to ACC-001 (Elan) oraz V950 (Merck),
w przypadku ktorych rekrutacj¢ chorych rozpoczeto
w ostatnich miesigcach.

PROBY KLINICZNE Z ZASTOSOWANIEM
PASYWNEJ IMMUNIZACII

Badania z pasywng immunizacjg u ludzi podj¢to pomi-
mo potencjalnych trudnosci i zagrozen. Najpowazniej-
sze problemy to ryzyko krwawien Srddczaszkowych oraz
nieopisane dotad, ale teoretycznie mozliwe zagrozenie
wynikajace z reagowania gotowych przeciwciat z inny-
mi peptydami i biatkami niebedgcymi sktadnikami bla-
szek amyloidowych. PodkreSla si¢ ponadto trudnosci
z pokonywaniem bariery krew-mozg, mozliwos¢ ucieczki
przeciwcial z osrodkowego uktadu nerwowego poprzez
mechanizm refluksu do krazenia obwodowego, a takze
wysokie koszty. Niemniej jednak kilka tego typu badaf jest
w toku. Najbardziej zaawansowane sa prace nad bapi-
neuzumabem (Elan/Wyeth), ktory wszedt niedawno w fa-
z¢ I badan klinicznych. Wstepne wyniki z fazy II sg

Rodzaj immunizacii Nazwa produkiu Faza badania Podmiot odpowiedzialny
ACC-001 Il Elan/Wyeth
Aktywna (AD106 Il Novartis
V950 Il Merck
Bapineuzumab [ Elan/Wyeth
Octagam® lla Octapharm
Pasywna 1Y2062430 I Eli Lilly
PF-04360365 I Pfizer
R1450 I Merck

80 Tabela 2. Badania kliniczne na ludziach z wykorzystaniem immunoterapii
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zachecajgce. Wprawdzie nie osiggnicto statystycznie istot-
nej separacji grupy leczonej aktywnie od otrzymujacej
placebo w zakresie zaplanowanych punktow koficowych,
ale w subanalizie wykazano, ze bapineuzumab moze
wplywac korzystnie na zaburzenia funkcji poznawczych
oraz progresje zmian mierzong MRI w grupie osob, ktore
nie sa nosicielami izoformy &4 dla apolipoproteiny E®".
Ciekawe wyniki uzyskiwano takze przy podaniu niespe-
cyficznej ludzkiej immunoglobuliny Octagam®. W dwdch
otwartych badaniach na niewielkich grupach zaobser-
wowano poprawy wynikdéw w skali MMSE (wynik trud-
ny do interpretacji, bardzo prawdopodobny efekt typu
badania), ale nade wszystko zmiany w st¢zeniach bio-
markeréw (wzrost pozioméw AB w surowicy i ich spadek
w plynie mozgowo-rdzeniowym), co moze wskazywac
na potencjalne dziatanie modyfikujace naturalny przebieg
choroby®>*, W toku badan sg ponadto LY2062430 (Eli
Lilly), PF-04360365 (Pfizer) oraz R1450 (E Hoffmann-
-La Roche Ltd.). Zestawienie aktualnie prowadzonych
badai klinicznych z wykorzystaniem immunoterapii
u chorych z AD znajduje si¢ w tabeli 2.

IMMUNOTERAPIA W CHOROBIE
ALZHFIMERA: JAK TO DZIALA?

Szczepionka jest bez watpienia pierwszym podejsciem
terapeutycznym, w przypadku ktérego wykazano wplyw
na zmiany neuropatologiczne (przynajmniej na poziomie
modeli eksperymentalnych i, cz¢sciowo, na ludziach)
oraz wstepnie na biomarkery choroby. Postuluje si¢ za-
tem, ze immunoterapia moze rzeczywiscie wpltywac na
naturalny przebieg choroby. Teoretycznie mozna wskazac
na kilka mozliwych mechanizmoéw dziatania r6znych
form immunoterapii. Przeciwciata przeciwko AB moga,
wigzac si¢ z depozytami Ap w mozgu, prowadzi¢ do
ich bezposrednich zmian konformacyjnych i usuwa-
nia AB ze ztogdbw i mozgu, co zaobserwowano in vivo©®.
W przypadku niektorych przeciwciat wykazano, ze mogg
one wplywac na oligomeryzacje (takze odwracajac ten
proces) AB, zmniejszajac w ten sposob jego toksycz-
nos$¢*", Innym postulowanym mechanizmem jest akty-
wowanie komorek mikrogleju i pobudzanie fagocytozy
zwigzanej z dziataniem fragmentu Fc przeciwcial®?, cho¢
w innych badaniach udowodniono, ze mozliwe jest row-
niez efektywne usuwanie AB w przypadku nieobecnosci
fragmentow Fc (myszy FcRy™), a zatem nieefektywnosci
mechanizmu fagocytozy zwigzanego z Fc®®. Ponadto
efektywne usuwanie amyloidu in vivo obserwowano takze
przy podaniu wylgcznie fragmentdw Fab przeciwciat®”.
Wyniki powyzszych badafi oraz obserwacja, ze roéwniez
pasywna immunizacja powoduje aktywacje mikrogleju,
mogg sugerowac znaczenie drogi usuwania amyloidu
w drodze niezaleznej od fagocytozy zwigzanej z Fc'**,
Inna proponowana opcja to zalezny od przeciwciat efekt
wigzania rozpuszczalnej puli A na obwodzie i, poprzez
mechanizm homeostatyczny, wyptukiwanie odpowied-
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niej ilosci A z mézgu na obwdd (hipoteza obwodowego
sptywu, peripheral sink)*. Wreszcie rozwaza si¢ bezpo-
Sredni wptyw hydrolizujacy immunoglobulin (zwtasz-
cza klasy IgM) na AB oraz neutralizowanie neurotok-
sycznego efektu AP poprzez przeciwciata®.

PODSUMOWANIE

Badania ostatnich lat pokazaty, ze immunoterapia skie-
rowana przeciw AB, zardwno aktywna, jak i pasywna,
moze by¢ obiecujacg metodg leczenia AD. Postep w ro-
zumieniu jej dziatania przy stosowaniu roznych form
immunizacji i modeli zwierzecych pozostat jednak w tyle
za checig zastosowania w klinice, co doprowadzito
do przedwczesnych préb klinicznych ze szczepionkg
AN-1792. Pomimo formalnego niepowodzenia tej proby
klinicznej stata si¢ ona impulsem do szeregu kolejnych
badan, a dostgpne wyniki poszerzyly znacznie naszg
wiedze o mozliwosciach stosowania immunizacji u lu-
dzi. Jednoczasowo rozwijajg si¢ proby immunoterapii
skierowane nie przeciw AB, lecz innym biatkom zwiaza-
nym z patogenezg AD. Pierwsze z nich dotyczg biatka
tau, ktore nie tylko jest elementem sktadowym zwyrod-
nienia widkienkowego Alzheimera (NFT), ale wystepuje
takze jako element neuropatologii wielu chordb, w tym
calej grupy chorob zwyrodnieniowych okreslanych zbior-
czo jako tauopatie (m.in. cz¢§¢ przypadkow otgpienia
czotowo-skroniowego). Rosenmann i wsp.“? podawali
myszom rekombinowane ludzkie tau z petnym adiuwan-
tem Freunda lub toksyng krztu$écowa. Udokumentowa-
li wywoltywanie przez takg immunizacj¢ cech zapalnej
encefalopatii oraz indukcj¢ patologii tau, ktorej towa-
rzyszylo uszkodzenie aksonalne w mozgach badanych
myszy. Wynik ten wskazuje na mozliwy wptyw autoim-
munizacji na progresj¢ patologii tau, ale jest tez raczej
niezachecajacy, jesli chodzi o potencjalne wykorzysta-
nie immunizacji anty-tau jako strategii leczenia AD czy
innych tauopatii. Jedng z ewidentnych r6znic w pordw-
naniu z immunizacjg anty-Ap jest wewngtrzkomorkowa
lokalizacja celu dla przeciwcial®?. Inng ciekawg proba
z ostatnich miesi¢cy byta immunizacja anty-BACE, czyli
skierowana przeciwko kluczowemu enzymowi w kata-
bolizmie B-APP. Podejscie to, testowane na mysim mo-
delu AD (Tg2576) pokazato, ze wprawdzie podanie
przeciwcial nie wplywa istotnie na poziomy A w moz-
gach, ale poprawia si¢ wykonywanie testow mierzacych
uwage i pamie¢ zwierzat. Co istotne, nie obserwowano
odpowiedzi zapalnej, aktywacji mikrogleju czy astrocy-
tow ani mikrokrwawien, dzigki czemu metoda ta moze
by¢ potencjalnie uzyteczna®’. Warto wreszcie zauwa-
zy€, Ze immunoterapia proponowana jest jako poten-
cjalna metoda leczenia nie tylko AD, ale takze innych
chordb neurozwyrodnieniowych, takich jak choroba
Parkinsona (stosowano aktywng immunizacj¢ anty-o.-
-synukleina na zwierzecym modelu rodzinnej postaci
choroby), stwardnienie zanikowe boczne (immunizacja
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anty-SOD-1) czy choroba Creutzfeldta-Jakoba (immu-
nizacja anty-PrP). W kazdej z opisanych powyzej prob
obserwowano przynajmniej cz¢sciowg redukcije typowe;j
patologii“*, a w przypadku immunizacji anty-PrP (za-
réwno pasywnej, jak i poprzez ekspresj¢ anty-PrP u my-
szy transgenicznych) nawet spowolnienie rozwoju obja-
wow klinicznych u zwierzat inokulowanych nastepczo
szczepami scrapie“?”. Ciekawa sytuacja moze dotyczy¢
ote¢pienia z ciatami Lewy’ego. Teoretycznie zardwno im-
munoterapia anty-Ap, jak i anty-a-synukleina mogtyby
by¢ skuteczne, niestety brak dostgpnego modelu zwie-
rz¢cego uniemozliwia testowanie takiej hipotezy. U jed-
nego z pacjentéw uczestniczacych w badaniu klinicznym
nad szczepionka AN-1792 zdiagnozowano poS$miertnie
wariant choroby Alzheimera z ciatami Lewy’ego. W ba-
daniu post mortem u tego chorego obserwowano mini-
malng tylko patologi¢c A, a stan funkcji poznawczych
oceniany byt jako stabilny w toku badania. Nie wiado-
mo jednak z pewnoscig, jakie nasilenie miafa patologia
amyloidowa u chorego przed rozpocz¢ciem badania.
Autorzy opisu przypadku tego pacjenta sugeruja, ze cho-
rzy z wariantem AD z cialami Lewy’ego nie powinni
by¢ wykluczani z badafi nad immunoterapig anty-Ap,
jako ze ich zysk moze potencjalnie by¢é nawet wigkszy
niz w przypadku typowej postaci AD“.
Podsumowujac, postep badan nad immunoterapig AD
@i innych chordb neurozwyrodnieniowych) oraz jedno-
czasowe lepsze zrozumienie mechanizméw odpowiedzi
ukfadu immunologicznego na systemowe podanie zwig-
zanych z patogenezg chordb peptyddw lub ich frag-
mentow badZ przeciwcial przeciwko nim skierowanych
moze doprowadzi¢ do rozwoju nowoczesnych i wply-
wajacych rzeczywiscie na naturalny przebieg choréb
neurozwyrodnieniowych metod terapii.
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