Alzheimerova bolest

Rastija, Ana

Undergraduate thesis / Zavrsni rad

2015

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Science / SveuciliSte u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:796363

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-13

W £,
% £,
& S
é‘? % Repository / Repozitorij:
27% f’-‘; Repository of the Faculty of Science - University of
2 g Zagreb
9, Nad
% S
O‘Pﬂ.” r‘{\t*'
0. MaTEMP

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:796363
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pmf.unizg.hr
https://repozitorij.pmf.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pmf:2376
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pmf:2376
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pmf:2376

SVEUCILISTE U ZAGREBU
PRIRODOSLOVNO - MATEMATICKI FAKULTET

BIOLOSKI ODSJEK

ALZHEIMEROVA BOLEST

ALZHEIMER'S DISEASE

SEMINARSKI RAD

Ana Rastija
Preddiplomski studij Molekularna biologija
(Undergraduate Study of Molecular biology)

Mentor: izv. prof. dr. sc. Vesna Benkovic¢

Zagreb, 2015.



POPIS KRATICA

AR — peptid amiloid-

AR 40/42- peptid amiloid-B3 40/42

AB - Alzheimerova bolest (engl. Alzheimer's disease)

ApoE - apolipoprotein E

APP - protein prekursor peptida amiloid-B3 (engl. f-amyloid precursor protein)
BACEL1 - enzim B-sekretaza (engl. beta-site APP-cleaving enzyme 1)

NMDA- N-metil-D-aspartat receptor
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1. UvOD

Alzheimerova bolest je degenerativna bolest stanica mozdane kore i okolnih struktura,
progresivna je, neizljeCiva, sa somatskim komplikacijama i smrtnim ishodom
(www.alzheimer.hr). 1906. godine njemacki doktor Alois Alzheimer je opisao prvi slucaj
bolesti demencije kod jedne od svojih pacijentica Auguste Deter. Tada je iznio i tipicne
klinicke simptome poput poremecaja u pamcenju, ali i neuropatolosku sliku koja je
ukljucivala senilne plakove i neurofibrilarne snopice koji predstavljaju patoloske lezije koje se
mogu prona¢i post mortem na histoloskim preparatima mozdanog tkiva bolesnika s
Alzheimerovom bolesti (Malnar i sur. 2009). Alzheimerova bolest je najucestaliji oblik
demencije, najveci rizi¢ni ¢imbenik za nastanak ove bolesti je starost. Kod veéine osoba s
ovom bolesti prvi simptomi se najéesce javljaju u 6. desetljecu Zivota i bolest brzo napreduje.
Za otprilike oko 5 godina od uocavanja prvih simptoma dolazi do teske demencije. Od

postavljanja dijagnoze bolesti bolesnici prosje¢no zive 5-10 godina (www.nia.nih.gov).

Alzheimerova bolest narusava vazne metabolicke procese koji odrzavaju neurone
zdravima. Ti poremecaji uzrokuju prestanak rada ziv¢anih stanica, gubitak veze s drugim
ziv€anim stanicama i na kraju dolazi do smrti. UniStavanje i smrt neurona dovodi do gubitka
pamcenja, promjena u ponaSanju, teskoca/problema u obavljanju svakodnevnih aktivnosti
(www.nia.nih.gov). Uzrok Alzheimerove bolesti jo§ uvijek nije u potpunosti razjasnjen i
razumljiv, no danas znamo da postoje dva oblika ove bolesti, nasljedni i sporadni¢ni.
Nasljedni oblik bolesti je jako rijetka autosomno dominantna bolest koja se javlja vrlo rano,
prije 65.godine Zivota, uzrokovana mutacijama u genu za protein prekursora peptida amiloid-

vvvvv

i dalje nepoznat (Blennow i sur. 2006).

Nakon desetlje¢a istrazivanja, Alzheimerova bolest je i1 dalje neizljeCiva 1 time se
smatra glavnim ljudskim zdravstvenim izazovom (Nazem i sur. 2015). Jos§ uvijek ne postoji
adekvatno lijecenje, stoga se lijeCenje uglavnom svodi na usporavanje simptoma bolesti i
odgodu tezih faza bolesti. S obzirom na sve veci broj oboljelih osoba, istrazivanja
Alzheimerove bolesti su od velike vaznosti jer imaju za cilj razvoj novih oblika lijeCenja,

smanjenje progresije i spreCavanje nastanka bolesti (Malnar i sur. 2009, www.alzheimer.hr).


http://www.alzheimer.hr/

2. OBILJEZJA ALZHEIMEROVE BOLESTI

2.1. Klinic¢ke znacajke

Alzheimerova bolest je progresivni poremecaj gubitka paméenja te instrumentalnih
znakova kao Sto su afazija, apraksija i agnozija, gdje dolazi do djelomicnog ili potpunog
gubitka izvrSavanja mehani¢kih radnji, govora, razumijevanja i interpretacije senzornih
podrazaja iz okoline. Uz sve ove komplikacije javljaju se i1 poteskoce s generalnim
kognitivnim simptomima kao $to su nedostatak moci procjenjivanja i donosenja odluka te
gubitak orijentacije (Blennow i sur. 2006). Kako bolest pocinje utjecati na pamcenje i
mentalne sposobnosti, dolazi i do promjena u emocionalnom stanju i ponasanju pacijenta.
Pacijenti imaju problema sa nesanicom, dezorijentirani su, postaju agresivni i Iljutiti,
razdrazljivi, depresivni a bolest moze dovesti do halucinacija i deluzija (www.nia.nih.gov).
Bolest zapocinje s blagim gubitkom pamcenja nakon Cega postupno slijedi progresivna
demencija koja se razvija kroz nekoliko godina (Slika 1). Promjene nastupaju vrlo neopazeno,
tako da se bolest prosje¢no dijagnosticira tek nekoliko godina nakon nastupa prvih simptoma.
U samom pocetku bolest nije lako prepoznati, s obzirom na to da je klinicki pocetak
navedenoga psihi¢kog poremecaja najéesce postupan i neprimjetan, a simptomi se u pocetku

mogu pripisati starackoj zaboravljivosti (www.zdravstveni-vodic-cromaps.com).

2.2 Stadiji Alzheimerove bolesti

2.2.1 Rani stadij (engl. mild AD)

U prvom, ranom stadiju bolesti gubitak pamcenja moze pro¢i neopazeno i pripisati se
benignoj zaboravljivosti (www.cybermed.hr). Osoba moze djelovati zdravo iako joj svijet oko
nje ima sve manje smisla. No kako bolest napreduje sve je veéi broj plakova i neurofibrilarnih
snopica te je sve veca povrsina cerebralnog korteksa pogodena. Za ovu fazu je karakteristican
gubitak epizodicnog deklarativnog pamcenja, naroCito usvajanja novih sadrzaja, Sto je
prateno 1 progresivnim propadanjem mogucnosti prisje¢anja ve¢ usvojenih epizodickih
sadrzaja. PoteSkoce u pronalazenju prave rije¢i u tijeku spontanog govora obicno su prvi
karakteristicni znak uslijed Cega pacijent zaobilaznim putem nastoji re¢i St0 je naumio
(www.dementia.hiim.hr). Kod bolesnika se mogu javiti problemi u izvodenju svakodnevnih

aktivnosti, npr. oblacenju, vodenju evidencije c¢ekova, pronalazenju zeljenog puta, ili
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prisje¢anju gdje mu se nalaze stvari. Takoder dolazi do promjena u raspoloZenju i
ponasanju/karakteru. Alzheimerova bolest se naj¢eS¢e dijagnosticira u ovoj fazi

(www.nia.nih.gov).

2.2.2 Drugi stadij (engl. moderate AD)

U ovoj fazi bolest se prosirila na podruc¢ja mozdane kore koji kontroliraju govor,
rasudivanje, svjesno razmisljanje. Simptomi postaju sve izrazeniji a bolest se sve vise Siri
(www.nia.nih.gov). Drugi stadij je najduzi i moze trajati godinama (Www.alz.org). Dolazi do
povecanog gubitka pamc¢enja i zbunjenosti, bolesnici sve slabije prepoznaju obitelj, prijatelje i
okolinu oko sebe. Sve vise imaju poteskoca sa govorom, pisanjem, ¢itanjem, organiziranjem
misli. Ne mogu ugiti nove stvari niti se dobro nositi sa novim ili neo¢ekivanim situacijama.
Osjecaju nemir, tjeskobu, ponavljaju iste izjave ili pokrete. Moze doc¢i do halucinacija, iluzija,

sumnjic¢avosti ili paranoje (www.nia.nih.gov).

2.2.3 Treci stadij (engl. severe AD)

U posljednjoj fazi bolesti, plakovi i ¢vorovi su rasprostranjeni po cijelom mozgu,
vec¢ina mozdanog tkiva je uniStena (Www.nia.nih.gov). Deklarativno paméenje je u potpunosti
izgubljeno 1 epizodi¢ko i semanticko, a pocinje se gubiti i proceduralno. Svakodnevne
aktivnosti postaju nemoguce jer bolesnik vise ne moze hodati, zZvakati, gutati, komunicirati,
kontrolirati sfinktere, te postaje potpuno ovisan o skrbi drugih (www.dementia.hiim.hr).
Bolesnik polako tjelesno propada, gubi na tezini i na kraju nastupa smrt. Najces¢i uzrok smrt
kod osoba oboljelih od Alzheimerove bolesti je aspiracijska pneumonija jer zbog
nemogucnosti normalnog gutanja, hrana 1 teku¢ina ulaze u pluéa umjesto zraka

(www.nia.nih.gov).

Slika 1. Razvoj AB od njezine pred-faze preko blage do teske faze. (www.alz.org)
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3. GENETSKA OSNOVA ALZHEIMEROVE BOLESTI

Alzheimerova bolest se javlja u dva oblika, nasljedni i sporadi¢ni, a oba imaju
geneticku podlogu u svom nastanku (Blennow i sur. 2009). Genetska istrazivanja su pokazala
povezanost izmedu Alzheimerove bolesti i gena na 1., 14., 19. i 21. kromosomu

(www.maskaran.com).

Nasljedni oblik Alzheimerove bolesti (engl. Familial Alzheimer's disease, FAD) se
prenosi na autosomno dominantan nacin, a prvi simptomi se javljaju prije 65. godine starosti.
Obi¢no pogada ljude u dobi od 30 do 60 godina zbog ¢ega se ovaj oblik bolesti jo§ naziva rani
oblik Alzheimerove bolesti (engl. early-onset Alzheimer's disease, EOAD) (Malnar i sur.
2009). Ovaj oblik bolesti nastaje zbog mutacija u tri razli¢ita gena. Prve otkrivene mutacije
koje uzrokuju nasljedni oblik AB su mutacije u genu za prekursor proteina amiloid-p (APP)
koji se nalazi na 21. kromosomu (Malnar i sur. 2009). Jo§ su nadene mutacije u genu za
presenilin 1 (PS1) na 14. kromosomu i u genu za presenilin 2 (PS2) na 1. kromosomu
(www.nia.nih.gov). Mutacije u ova tri gena uzrokuju prekomjernu proizvodnju B-amiloidnog
proteina (A) i njegovo talozenje u mozgu Sto dovodi do nastanka senilnih plakova (Schindler
i Fagan, 2015). Nadeno je da su mutacije u genu za APP odgovorne za nasljedni oblik AB u
svega nekoliko obitelji. Veéina slu¢ajeva nasljednog oblika AB uzrokuju mutacije u genima
za presenilinl (PS1) i presenilin 2 (PS2) (Malnar i sur. 2009). Obitelji u kojima se javlja
nasljedni oblik AB su vrlo rijetke, te je prevalencija takvog oblika AB ispod 0,1% (Blennow i
sur. 2006). Pronadeno je vise od 200 mutacija u sva tri gena, a njihov uc¢inak na peptid A

ukazuje jedinstven mehanizam nastanka ovog oblika bolesti (Malnar i sur. 2009).

Sporadi¢ni oblik Alzheimerove bolesti javlja se nakon 65. godine Zivota te se jo$
naziva kasni oblik (engl. late-onset Alzheimer's disease, LOAD). Za razliku od nasljednog
oblika AB ovaj oblik bolesti je najées¢i. Usprkos njegovom nazivu nova genetska istrazivanja
ukazuju na to kako on vjerojatno nije sporadi¢an, ve¢ se javlja kao posljedica djelovanja
nekoliko gena te se smatra da postoji genetska predisponiranost za nastanak ovog oblika AB.
Jos§ uvijek nije utvrden gen koji bi mogao direktno biti odgovoran za nastanak ovog oblika
bolesti (Malnar i sur. 2009). No, jedini do sada, sa sigurno$¢u pronadeni rizi¢ni ¢imbenik je
polimorfizam gena apolipoproteina E (ApoE) koji se nalazi na 19.kromosomu. ApoE se javlja
u formi tri razliCita alela ApoE-€2, ApoE-€3 i ApoE-g4 (www.nia.nih.gov). Dvije neovisne

studije iz 1993. godine su ukazale na povezanost izmedu alela €4 i Alzheimerove bolesti.


http://www.nia.nih.gov/

Heterozigoti za alel ApoE-g4 imaju tri puta veéi rizik za nastanak AB dok se kod homozigota
taj rizik povecava 15 puta. Ovaj alel utjee i na raniju pojavu simptoma bolesti i to svaka
kopija alela za desetak godina (Blennow i sur. 2006). ApoE ima funkciju prijenosa kolesterola
u mozgu i nuzan je za nakupljanje AP te potiCe njegovu agregaciju i stvaranje plakova

(Malnar i sur. 2009).

4. PATOLOGIJA I PATOFIZIOLOGIJA

Alzheimerova bolest je histoloski karakterizirana prisutnoséu amiloidnih plakova i
neurofibrilarnih snopic¢a/¢vorova u mozgu (Slika 2). Mikroskopski uocene lezije se nalaze na
histoloskim preparatima srediSnjeg temporalnog reznja i kore mozdanog tkiva uz oStecenje
ziv¢anih stanica i sinapsi u post mortem nalazima bolesnika (Malnar i sur. 2009). AB
patoanatomski karakterizira atrofija moZdane kore, posebno izraZzena u grani¢nom
temporalno-parijeto-okcipitalnom podru¢ju, te u srednjem temporalnom reznju. Stupanj
atrofije varira, i nije direktno proporcionalan sa stupnjem demencije (www.neuron.mefst.hr).
Uz ove patoloske promjene dolazi i do nakupljanja peptida Ap, hiperfosforilacije proteina tau,

neurovaskularne disfunkcije, upalnih procesa te oksidativnog stresa (Malnar i sur.2009).

senilni oo
plak neurofibrilarni

snopici

Slika 2. Prikaz patoloskih lezija karakteristi¢nih za AB.

(Malnar i sur. 2009)



Senilni plakovi su izvanstani¢ne kuglaste nakupine koji se sastoje se od gustog,
uglavnom netopljivog proteinskog materijala. Glavna komponenta plakova je peptid Ap.
Neurofibrilarni snopi¢i su nakupine U neuronima ¢ija je glavna komponenta hiperfosforilirani

oblik proteina tau (Malnar i sur. 2009).

Najvaznija tkivna promjena je agregacija amiloidnih peptida (www.neuron.mefst.hr).
Peptidi AP su proizvodi metabolizma proteina APP (amiloid prekursor protein) u neuronima,
a sastoje se od 36 do 43 aminokiseline (Querfurth i LaFerla 2010). Vjeruje se da krivo
(www.medscape.com). AB se spontano nakuplja u oligomere koji sadrze 2 do 6 peptida, Koji
mogu preci u intermedijarne oblike. Uz to ovaj peptid moze postepeno rasti i stvarati netopive

fibrile koji tvore amiloidne plakove. Topivi oligomeri i prijelazni oblici smatraju se

razvijaju u hipokampusu koji igra vaznu ulogu u spajanju informacija iz kratkorocnog
pamcenja u dugoro¢no kao i formiranju, organiziranju i pohranjivanju sje¢anja. Osim u
hipokampusu, plakovi se razvijaju i u drugim dijelovima mozdane kore koji su vazni za

procese razmisljanja i donoSenja odluka (www.emedicine.medscape.com).

Alzheimerovu bolest prvenstveno moZemo svrstati u bolest u kojoj je primarno
naglaseno propadanje sinapsi. Bolest ne uzrokuje samo prekid komunikacije izmedu neurona
nego 1 oStecuje neurone koji viSe ne mogu normalno funkcionirati i na kraju umiru
(www.nia.nih.gov). Signalne molekule vazne za pamcenje su inhibirane te dolazi do
sprjeCavanja otpustanja presinaptickih neurotransmitora. Neurotrofini poti¢u proliferaciju,
diferencijaciju i opstanak neurona i glija stanica te posreduju u procesima pamcenja, u¢enja i
ponaSanja. Normalne visoke razine neurotrofinskih receptora u kolinergi¢nim neuronima
prednjeg mozga uvelike su smanjene u bolesnika koji boluju od AB. AP u mitohondrijima
djeluje poput otrova jer inhibira kljuéne mitohondrijske enzime u mozgu §to posebno utjece
na sinapse i citokorom c oksidazu. Kao posljedica, prijenos elektrona, proizvodnja ATP-a i
mitohondrijski membranski potencijal su inhibirani S$to dovodi do oksidativnog stresa,
otpustanja citokroma ¢ i apoptoze stanica. (Querfurth i LaFerla 2010). Slobodni radikali
nastaju u mitohondrijima, oSte¢enja mitohondrija u AB i u normalnom procesu starenja
uzrokuju znatan oksidativni stres koji, smatraju znanstvenici, prethodi patoloskim
promjenama u AB (www.nia.nih.gov, Querfurth i LaFerla 2010). Oksidativni stres utjece i na
poveéanje membranske propusnosti za ione kalcija kao i ostale ione te inhibira prijenos

glukoze uzrokujuéi neravnotezu energije u stanicama. AP formira o naponu neovisne
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kationske kanale u lipidnim membranama, rezultiraju¢i unosom kalcija 1 propadanjem

neurona (Querfurth i LaFerla 2010).

Neurofibrilarni snopic¢i su filamentozne inkluzije u piramidalnim stanicama mozga
koje se pojavljuju u AB i ostalim neurodegenerativnim bolestima nazvanim zajedni¢kim
imenom taupatije. Protein tau je normalni aksonalni protein koji se veze na mikrotubule
putem svojih domena time poticuci sklapanje i stabilnost mikrotubula (Blennow i sur. 2006,
Malnar i sur. 2009). Zdrave neurone dijelom podupiru mikrotubuli koji pomaZu u transportu
hranjivih tvari i drugih staniénih komponenti, kao S§to su npr. neurotransmiteri
(www.nia.nih.gov). Hiperfosforilacija proteina tau pocinje unutarstanicno 1 uzrokuje
razgradnju mikotubula te nakupljanje hiperfosforiliranog oblika proteina unutar stanice
zajedno s drugim proteinima vezanim za mikrotubule. Ove promjene dovode do
poremecenog transporta unutar aksona $to na kraju dovodi do oslabljene funkcije 1 aktivnosti
sinapsa tj. smetnji u sinapti¢koj funkciji neurona (Blennow i sur. 2006, Malnar i sur. 2009).
Fosforilacija proteina tau je regulirana ravnotezom izmedu aktivnosti multiplih kinaza (GSK-
363 i CDKb5) i fosfataza (PP-1 i PP-2A). Tau se takoder nakuplja u netopive fibrile u
snopi¢ima §to dalje kompromitira funkciju neurona (Blennow i sur. 2006). Broj snopica je
patoloski marker jaCine progresije AB, jer je glavna komponenta snopi¢a ve¢ spomenuti
promijenjeni oblik proteina tau. Kao i kod peptida AB, oligomeri i intermedijarne nakupine
proteina tau su citotoksicni i1 utje€u na sposobnost pamcenja (Querfurth i LaFerla 2010).
Neurofibrilarni snopi¢i se javljaju vrlo rano u tijeku AB, a naroCito ih puno ima u
entorinalnom Kkorteksu i hipokampusu (www.dementia.hiim.hr). | dalje se ne zna jesu li
hiperfosforilacija 1 formiranje tau snopica uzrok ili posljedica ove bolesti (Blennow 1 sur.

2006).

Jos uvijek nije potpuno razjasnjeno koju ulogu imaju senilni plakovi i neurofibrilarni
snopi¢i U AB, no smatra se da igraju vaznu ulogu U sprjeCavanju komunikacije izmedu

neurona i ometanju procese bitnih za normalno funkcioniranje neurona (www.alz.org).


http://www.nia.nih.gov/
http://www.dementia.hiim.hr/

5. MEHANIZAM NASTANKA AB

Hipoteza amiloidne kaskade se smatra vrlo vjerojatnim mehanizmom nastanka
Alzheimerove bolesti (Slika 3). Ona pretpostavlja da AP ima srediSnju ulogu u patogenezi
AB, tj. da promijenjeni metabolizma ovog peptida dovodi do kaskade dogadaja koji na kraju
rezultiraju neurodegeneracijom i Alzheimerovom bolesti (Malnar i sur. 2009). U normalnim
uvjetima peptid AP se razgraduje i uklanja iz mozdanih stanica. Hipoteza govori da je
neravnoteza izmedu proizvodnje i razgradnje A3 u mozgu pocetni dogadaj koji naposljetku

vodi k propadanju neurona i demenciji (Blennow i sur. 2006).

Masljedni oblik "Sporadicni” oblik
Alzheimerove bolesti Alzheimerove bolesti

o \ MNedovaljno uklanjanje peptida A
Mutacija u genu APP, P51 il PS2 (i/ili ApoEa polimorfizam, itd.}

< <

Povedana razina Postepeno povecanje
peptida A[i42 od rodenja razine peptida A42 u mozgu

& 2

Akumulacija i oligomerizacija peptida Af42

Djelovanje oligomera .-5.‘[354’2 ma disfunkciju sinapsa
Postepena nakupljanje aligomera A[ﬁg farmiranje difuznih plakova u mozgu
Aktivacija mikroglija i astruv;% te inflamatornog odgovora
Promjene metabolizma :;I—lfl:a, oksidativna oitecenja
Promjena aktivnosti kinaza/fosfataza stfDriIaci‘jg’l;:rnmina tau i formiranje neurofibrilarnih snopifa
O

Disfunkcija sinapsafneurona i selektivna smrt neurona

e

Pojava prvih simptoma demencije

Slika 3. Shematski prikaz slijeda dogadaja amiloidne hipoteze nastanka AB.

(Malnar i sur.2009)



AB peptid nastaje cijepanjem proteina APP koji je integralni transmembranski protein.
APP ima dva proteoliticka puta, amiloidogeni i neamiloidogeni, koji imaju razli¢ite posljedice
za stanicu (www.nia.nih.gov). U metabolizmu APP-a sudjeluju tri enzima a-, -, y-sekretaze
(Slika 4). a-sekretaza sudjeluje u tzv. neamiloidogenom putu u kojem ne nastaje AB jer ona
cijepa APP unutar domene amiloid beta i stvara topivi a N-terminalni odsjecak proteina APP
(sAPPa — engl. soluble APPa) koji je normalan sastojak svih tjelesnih tekucina s dokazanim
zastitnim djelovanjem (www.nia.nih.gov, www.dementia.hiim.hr). U ovom putu jo$ nastaje
C-terminalni membranski fragment koji se jo$ naziva i p3 i koji ne pokazuje tendenciju
nakupljanja i stvaranja plakova (Malnar i sur. 2009). B- i vy-sekretaza sudjeluju u
amiloidogenom putu cijepanja proteina APP u kojem nastaje peptid AB. y-sekretaza je
membranski kompleks koji se sastoji od Cetiri proteina: presenilina (PS1 ili PS2), nikastrina,
proteina PEN-2 i APH-1, s presenilinom u aktivnom mjestu tog kompleksa (Malnar i sur.
2009). B-sekretazu kodira gen BACE-1 (od engl. beta-site APP-cleaving enzyme 1). -
sekretaza prvo cijepa APP i kao produkt cijepanja nastaje topivi B N-terminalni odsjecak
(SAPPB — engl. Soluble APPS) koji se oslobada iz stanice (www.nia.nih.gov). Preostali
fragment APP-a (C-terminalni odsjecak) dalje cijepa y-sekretaza i nastaje AP40 ili Ap42
peptid ovisno o poziciji cijepanja y-sekretaze (www.dementia.hiim.hr). AB40 je uglavnom
nakupljanja dolazi do stvaranja karakteristi¢nih plakova. a-sekretaza cijepa APP na povrsini

stanice a B-sekretaza u endoplazmatskom retikulumu (www.benbest.com).

Promijenjeno procesiranje proteina APP u vidu povecanog stvaranja peptida AP se
smatra glavnim zacetnikom nastanka AB, no dinamika procesa stvaranja plakova jo§ uvijek

nije razrijeSena (Malnar i sur. 2009).


http://www.nia.nih.gov/
http://dementia.hiim.hr/neuro.htm
http://www.benbest.com/lifeext/Alzheimer.html#amyloid
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Slika 4. Shematski prikaz procesiranja prekursora proteina amiloid-f3 (APP)

(Malnar i sur. 2009)

6. DIJAGNOZA | LIJECENJE

Dijagnoza AB se oslanja na viSe postupaka, posto ne postoji nikakav specifi¢an
laboratorijski test za AB, dijagnoza se temelji isklju¢ivo na klinickim Kkriterijima
(www.zdravstveni-vodic-cromaps.com).  Medicinska povijest zajedno s  klini¢kim,
neuroloskim 1 psihijatrijskim ispitivanjima sluzi kao temelj za dijagnozu bolesti.
Dijagnosticiranje sa 100%-tnom sigurno$¢u zahtjeva detaljan post mortem pregled mozga, no
skeniranje mozga te testovi cerebrospinalne teku¢ine mogu pomoc¢i u dijagnozi i razlikovanju

AB od ostali neurodegenrativnih bolesti (Blennow i sur. 2006).

U postavljanju dijagnoze koriste se neuroloski i psiholoski testovi, najpoznatiji test je
MMS-minimal mental score, odnosno test procjene mentalnog stanja. Procjena mentalnog

stanja pomaZze preciznom opisu mentalne disfunkcije, a testiraju se sljedece funkcije: paznja,
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orijentacija, budnost, govor, razumijevanje, memorija, imenovanje, ponavljanje, Citanje,
pisanje, raunanje, diskriminacija desno-lijevo. Dijagnoza se potvrduje neuroradioloskim
metodama; CT-om tj. kompjutoriziranom tomografijom mozga ili MRI magnetskom
rezonancom mozga, na kojima je vidljiva jaka atrofija mozdane kore difuzno i hipokampalne
regije. Analizom likvora, koja se radi samo u iznimnim slu¢ajevima, moze se ustanoviti
povecanje proteinske komponente. U postavljanju dijagnoze moze pomo¢i i EEG

(elektroencefalografija) te PET (pozitronska emisiona tomografija) (www.cybermed.hr).

Cerebrospinalna tekucina tj. likvor je najbolji odraz patoloSkih promjena u mozgu
zbog stalnog kontakta izmedu mozga i cerebrospinalne tekucine/likvora. Glavni nedostatak
likvora kao potencijalnog sustava za dijagnostiku AB je invazivna metoda uzimanja uzoraka,
odnosno lumbalna punkcija. Analiza razine triju proteina u likvoru (Ap42, ukupnog tau i
fosforiliranog oblika tau) za sada je dala najbolje rezultate te je pokazala da se ovim testom
mogu diferencijalno dijagnosticirati osobe s blagim kognitivnim poremecajem koje ¢e u
buduénosti napredovati u AB (Malnar i sur. 2009). Posebno osjetljiva i specifi¢na metoda za
detektiranje AB je mjerenje omjera p-tau/AB42 u likvoru. Ovaj omjer se moze Koristiti za
razlikovanje bolesnika s AB od zdravih kontrola, te razlikovanje bolesnika s AB od bolesnika
s drugim oblikom demencije. Ovaj kriterij za diferencijalno dijagnosticiranje AB pokazao se
dobrim i u pocetnoj fazi bolesti. U mozgu oboljelih od AB se odvijaju i specifi¢ne lipidne
promjene. Analiza fosfolipida i drugih lipida, posebno sulfatida i oksidiranih sterola u likvoru,
potencijalno bi mogla dovesti do pronalaska novih biomarkera, kako za AB tako i za ostale
neurodegenerativne bolesti (Malnar i sur. 2009). U nekih bolesnika s pozitivnom obiteljskom
anamnezom moguce je identificirati mutaciju odgovarajuceg gena (Www.zdravstveni-vodic-

cromaps.com).

Postojece metode dijagnosticiranja Alzheimerove bolesti temelji se na neuroloskim i
neuropsihijatrijskim testovima, neuroimaging analizama i isklju¢ivanju drugih oblika
demencije, $to Cesto dovodi do tog da bolest u ranom stadiju ostaje neotkrivena. Postoji
potreba za otkrivanjem novih nacina dijagnosticiranja AB koji bi omogu¢ili nedvojbenu
dijagnozu u najranijem stadiju bolesti i omogucili pravovremenu terapiju (Malnar i sur. 2009).
Biomarkeri se smatraju kao najbolja opcija za rano dijagnosticiranje i intervenciju (Yang i
Xiao 2015). Zbog toga su trenutna istrazivanja usmjerena k pronalasku biomarkera koji bi
trebali nedvojbeno upucivati na AB, biti pouzdani te jednostavni za analizu (Malnar i sur.
2009).
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Trenutne terapije koje se koriste za lije¢enje AB ne mijenjaju tijek bolesti niti se
mogu univerzalno primjenjivati. Djelotvornog lijeCenja nazalost nema Stoga su sadasnja
istrazivanja usmjerena na lijekove koji usporavaju ili sprjeavaju napredak bolesti (Tablica 1).
(Yang i Xiao 2015). Preparati koji se koriste u lijeCenju AB uglavnom djeluju simptomatski i
najucinkovitiji su u najranijoj fazi bolesti (Malnar i sur. 2009). Koriste se vitamini, cerebralni
vazodilatatori, te lijekovi protiv motornog nemira, sedativi (www.cybermed.hr). U oboljelih
od AB aktivnost kolinergi¢nih transmitera je niska. Do sada su u klinickim pokusima najvise
koriSteni i najbolje prouceni kolinomimetici, naj¢e$¢e inhibitori acetil-kolinesteraze
(www.dementia.hiim.hr). Inhibitori kolinesteraza zaustavljaju ili smanjuju aktivnost
kolinesteraza, enzima koji razgraduju acetilkolin (Waite 2015). Acetilkolin je neurotransmiter
koji ima vaznu ulogu u hipokampusu i mozdanoj kori u procesima pamcenja
(www.nia.nih.gov). Donepezil, galantamin i rivastigmin su inhibitori kolinesteraza koji se
danas koriste u lije¢enju u ranoj i srednjoj fazi bolesti (Waite 2015). Sva tri inhibitora su
jednako ucinkoviti i mogu privremeno poboljsati pamcenje jer odrzavaju viSu razinu
acetilkolina u mozgu (Waite 2015, www.nia.nih.gov). Ovi lijekovi su pokazali mala, ali
svejedno znacajna pobolj$anja u obavljanju svakodnevnih aktivnosti i u ponasanju pacijenata.
lako se inhibitori kolinesteraze trenutno najvise koriste u lije¢enju AB oni samo prolazno i
kratkotrajno usporavaju progresiju bolesti i to samo u nekih bolesnika u ranom stadiju bolesti
(www.dementia.hiim.hr). Ovi lijekovi ne mijenjaju tijek bolesti i njihove ekonomske

prednosti su dosta neizvjesne (Waite 2015).

Za lijecenje 2. i 3. stadija AB se koristi memantin (www.nia.nih.gov). Memantin je
nekompetitivni antagonist N-metil-D-aspartat receptora (NMDA). Djeluje tako da smanjuje
djelovanje glutamata na NMDA receptore u mozgu i time smanjuje simptome Alzheimerove
bolesti. Blokadom receptora, smanjen je ulaz kalcija u stanicu i postize se neuroprotekcija.
(www.hendidrustvo.info). Memantin ima statisticki znacajan utjecaj na pamcenje, ponasanje i
sposobnosti za obavljanje svakodnevnih aktivnosti. No istrazivanja su pokazala da memantin
kao 1 inhibitori kolinesteraza ne mijenja tijek bolesti ve¢ samo pruza olakSanje smanjujuci

simptome (Waite 2015, Blennow i sur. 2006).

Neurodegenerativna stanja kao Sto je AB se smatra proteinopatijama. Za AB je
karakteristi¢no nakupljanje AP proteina i hiperfosforiliranog tau proteina. Cilj anti-amiloidnih
lijekova je smanjiti proizvodnju A, ukloniti A ili smanjiti njihovu agregaciju. Stvaranje Ap
se moze smanjiti ako se promjeni aktivnost 3- i y-Sekretaza, no istrazivanja pokazuju da takvi

lijekovi, koji utjeCu na enzime, nisu bas ucinkoviti (Waite 2015). Osim lijekova razvijena je i
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AP imunoterapija u kojima se anti-Ap protutijela vezu na AP u plakovima i tako omogucéuju
mikroglija stanicama da ih uklone. Postoje i anti-tau lijekovi kojima je cilj sprijeciti

agregaciju i fosforilaciju tau proteina (Blennow i sur. 2006).

Postojec¢i lijekovi smanjuju simptome, ali nemaju jednako djelovanje na sve pacijente.
LijeCenja koja se temelje na protuproteinskom djelovanju kod razvijene AB nisu se pokazala
izrazito uspjeSnima. Zato su nova istrazivanja usmjerenja na pre-simptomske faze AB s ve¢im
naglaskom na ulogu biomarkera u odredivanju i pracenju ucinaka lijeCenja (Waite 2015).
Istrazivanja biomarkera posebno su vazna jer imaju za cilj otkriti patoloske promjene vezane
uz nastanak AB u njenoj najranijoj fazi. Smatra se kako ¢e bilo koji novi oblik intervencije u
AB imati najznacajniji u€inak u najranijoj fazi bolesti, kada promjene na mozgu jo§ nisu

izrazene (Malnar i sur. 2009).

Tablica 1.Terapeutske strategije u lije¢enju Alzheimerove bolesti. Prilagodeno na temelju (Waite 2015).

META STRATEGIJA

Amiloid smanjenje proizvodnje AB: inhibicija B- i y sekretaza
uklanjanje amiloida
aktivna imunizacija cjepivima
pasivna imunizacija sa specificnim antitijelima, intravenozni y globulini
inhibicija agregacije A

Tau inhibiranje fosforilacije
aktivna imunizacija
sprjecavanje agregacije

Drugo osjetljivost na inzulin, npr. intranazalan inzulin
faktori rasta
protiv starenja, npr. esveratrol
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7. STATISTIKA | PREVENCIJA AB

Alzheimerova bolest je najucestaliji oblik demencije te ¢ini oko 60% svih slucajeva
demencije. Prevalencija demencije je ispod 1% u osoba starih do 65 godina, a pokazuje
gotovo eksponencijalan rast sa staros¢u, tako da u populacijama Zapada kod ljudi starijih od
85 godina raste na 24% i 33%. Procijenjeno je kako trenutno u svijetu oko 26 milijuna ljudi
ima AB; 7.2 milijuna u Europi, 5 milijuna u Americi, 1.3 milijuna u Africi i 13.5 milijuna u
Aziji (Malnar i sur. 2009). Najnovije znanstvene procjene govore da bi do 2020. godine u
svijetu moglo biti 43 milijuna oboljelih, do 2040. godine ¢ak 81 milijun oboljelih, a do 2050.
godine preko 115 milijuna oboljelih od demencije. Procjenjuje se da u Hrvatskoj danas ima
oko 80.000 oboljelih od AB i da ¢e ta brojka dakako rasti, kao i drugdje. Spomenuta brojka
temelji se na Cinjenici da je hrvatska populacija jedna od najstarijih u Europi i izratunu da ova
bolest zahvaca 10% osoba starijih od 65 godina (www.alzheimer.hr). Pretpostavlja se kako
svakih pet godina broj oboljelih raste za 12%. S obzirom na to, bilo koji oblik intervencije
koji bi barem malo usporio progresiju AB imao bi ogroman ucinak na javno zdravstvo uopce

(Malnar i sur. 2009).

Trenutno ne postoji ucinkoviti nacin za sprjecavanje Alzheimerove bolesti. NO
odredene studije ukazuju da se rizik od razvoja AB moze smanjiti smanjivanjem rizika od
sr€ane bolesti. Naime veliki broj ¢imbenika rizika koji povecavaju rizik od sréane bolesti
mogu povecati rizik i od AB i vaskularne demencije. Vazniji ¢imbenici rizika su poviSeni
krvni tlak, povisena razina kolesterola, prekomjerna tjelesna tezina i dijabetes. Vazna je
fizicka, mentalna i drustvena aktivnost kako bi zivot bio ugodniji te rizik od AB manji.
Rezultati tri nova istrazivanja ukazuju da redovita tjelovjezba moze biti najbolji lijek za starije
osobe koje se suocavaju s pojavom AB. Naime, pokazalo se da fizicka aktivnost moze
poboljsati raspolozenje, pamcenje i sposobnost razmiSljanja kod oboljelih od AB

(www.cybermed.hr).
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9. SAZETAK

Alzheimerova bolest je najucestaliji oblik demencije, najveci rizi¢ni ¢imbenik za
nastanak ove bolesti je starost. To je degenerativna bolest stanica mozdane kore i okolnih
struktura, progresivna je, neizljeCiva, sa somatskim komplikacijama i smrtnim ishodom.
Tipicni klinicki simptomi su poremecaji u pamcenju i promjene u ponasanju. Glavne
patoloske lezije u mozgu bolesnika s AB su senilni plakovi (nakupine AP peptida) i
neurofibrilarni snopi¢i (nakupine fosforiliranog proteina tau). Alzheimerova bolest se javlja u
dva oblika, nasljedni i sporadi¢ni, a oba imaju geneti¢ku podlogu u svom nastanku. Nakon
desetljeca istrazivanja, Alzheimerova bolest je i dalje neizljeCiva i time se smatra glavnim
ljudskim zdravstvenim izazovom. Postojeci lijekovi za Alzheimerovu bolest smanjuju
simptome ali nemaju jednako djelovanje na sve pacijente. Novija istrazivanja Su usmjerenja
na pre-simptomske faze AB s ve¢im naglaskom na ulogu biomarkera u odredivanju i pracenju
ucinaka lijeCenja. RazliCiti aspekti istrazivanja AB bi trebali pridonijeti razvoju novih oblika

lijecenja 1/ili prevencije ove jos uvijek neizljecive bolesti.
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10. SUMMARY

Alzheimer's disease is most common form of dementia, most obvious risk factor for
the disease is ageing. It's degenerative disease of the cells of the cerebral cortex and
surrounding structures, progressive, incurable, with somatic complications and death. Typical
clinical symptoms are disturbances in memory and changes in behaviour. The main
pathological lesions in the brain of patients with AD are senile plaques (composed of Ap
peptide) and neurofibrillary bundles (composed of phosphorylated tau protein). Alzheimer's
disease occurs in two forms, familial and sporadic, and both have a genetic basis to their
formation. After decades of research, Alzheimer’s disease (AD) remains incurable and thus is
considered a major human healthcare challenge. Current therapies for Alzheimer’s disease do
not modify the course of disease and are not universally beneficial. Research has moved to the
pre- symptomatic phases of Alzheimer’s disease, with a greater emphasis on the role of
biomarkers in defining cases and monitoring response to therapy. Different aspects of
research AD should contribute to the development of new forms of treatment and/or

prevention of this still incurable disease.
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