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Choroba Alzheimera  
— nowe strategie leczenia
Alzheimer’s disease — new strategies of treatment

Wstęp
Choroba Alzheimera (AD, Alzheimer’s disease) jest 
chorobą neurodegeneracyjną, w chwili obecnej jeszcze 
nieuleczalną. Według najpopularniejszej teorii jej wielo-
czynnikowa przyczyna polega jednak w głównej mierze 
na patologicznym odkładaniu się w tkance mózgowej 
złogów ß-amyloidu w postaci płytek starczych oraz 
nadmiernie fosforyzowanego białka tau jako splątków 
neurofibrylarnych [1, 2]. Choroba Alzheimera jest po-
nadto główną przyczyną występowania otępienia wśród 
osób starszych. Szacuje się, że około 13% populacji 
krajów wysoko rozwiniętych w wieku ponad 65 lat jest 
dotkniętych tą chorobą [2].
Choroba Alzheimera nie jest jednorodna, u każdego 
pacjenta przebiega w trochę inny sposób. Można 
jednak wskazać na objawy charakterystyczne dla więk-
szości chorych. Są nimi trudności w zapamiętywaniu 
i przypominaniu wydarzeń z przeszłości, zaburzenia 
nastroju, splątanie i, w ostateczności, utrata kontaktu 
z otoczeniem [3].

Abstract
Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease, which is the main cause of appearing dementia in the elderly. 
The reason of Alzheimer’s disease is multifactorial. However, it is considered that the main mechanism of its development 
is the accumulation of beta-amyloid and phosphorylated tau protein in brain tissue. For the time being, AD is an incurable 
disease. The pharmacological treatment only relieves the symptoms. Therefore, the researchers are working on the 
invention of causal treatment. The current studies are focused on immunotherapy and disposal of excess beta-amyloid 
from the organism.
Psychiatry 2016; 13, 4: 210–214

Key words: Alzheimer’s disease, dementia, beta-amyloid, tau protein, immunotherapy

Choroby Alzheimera nie można na obecnym etapie 
wiedzy wyleczyć. Pacjentom można oferować jedynie 
leczenie zmniejszające dolegliwości. Stosuje się gene-
ralnie tylko kilka substancji. Są nimi mementyna — bę-
dąca antagonistą receptora NMDA oraz rywastygmina, 
galantamina i donepezil — będące inhibitorami acety-
locholinesterazy [3].
Duże nadzieje na wyleczenie pacjentów cierpiących na 
chorobę Alzheimera dają ciągle prowadzone, intensyw-
ne badania nad przyczyną jej powstawania. Próbuje się 
tu wykorzystać osiągnięcia immunologii do indukcji lub 
wspomożenia układu odpornościowego w celu pozby-
cia się odkładanego w tkance mózgowej ß-amyloidu. 
Prowadzono także badania nad hamowaniem agregacji 
białka tau, jak dotychczas jednak bezskutecznie. 

Opis metody
Autorzy pracy skupili się na przeglądzie najnowszych 
badań i terapii stosowanych w leczeniu choroby Alzhe-
imera. Czasopisma, z których zaczerpnięto informacji 
o aktualnym stanie wiedzy w tej dziedzinie pochodzą 
z internetowej bazy PubMed. Wgląd do artykułów w du-
żym stopniu umożliwił dostęp przez subskrypcję czaso-
pism przez Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach.
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Wyniki 
Głównym obszarem badań nad nowymi metodami 
leczenia choroby Alzheimera jest immunoterapia, 
której cel terapeutyczny stanowi redukcja patolo-
gicznych uszkodzeń, spowolnienie oraz odwrócenie 
powstałych zmian w sferze poznawczej. W aktywnej 
immunoterapii podawane są pacjentowi fragmenty 
peptydu Ab, który, skoniugowany z adiuwantem, 
stymuluje odpowiedź immunologiczną organizmu. 
Celem takiego działania jest stymulacja produkcji 
przeciwciał anty-Ab, które przypuszczalnie mogą 
pomóc w usuwaniu lub zapobiegnięciu powsta-
wania plaków Ab [4−6]. Ważne jest jednak to, że 
bezpieczna i efektywna szczepionka to taka, której 
podanie umożliwi osiągnięcie odpowiedniego stęże-
nia terapeutycznego przeciwciał anty-Ab, a zarazem 
nie wywoła niepożądanych działań immunologicz-
nych [7]. Obecnie zarówno aktywna, jak i bierna 
immunoterapia są ciągle w toku badań klinicznych. 
W przypadku aktywnej immunizacji — szczepionki 
ACI-24 i Lu AF20513 zostały wprowadzone do 
prób klinicznych I/II fazy [8]. Szczepionka CAD106 
przedstawia bardzo korzystny profil bezpieczeństwa. 
Prowadzone są badania, w których immunizuje się 
tą szczepionką nosicieli homozygoty Apo-E4 będące 
w wieku pomiędzy 60. a 75. rż., u których funkcje 
poznawcze działają prawidłowo. U tych osób bada 
się zdolności CAD106 do opóźnienia czasu do 
diagnozy łagodnych zaburzeń poznawczych oraz 
choroby Alzheimera. Natomiast w przypadku biernej 
immunoterapi — próby kliniczne II/III fazy z użyciem 
przeciwciał przeciw różnym formą Ab są następują-
ce: crenezumab (faza II), gantenerumab (faza III), 
solanezumab (faza III) i BAN2401 (faza II). Badań 
nad bapinezumabem i ponezumabem zaniechano 
[9]. Humanizowane mysie przeciwciało monoklo-
nalne anty-Ab IgG1zostało wdrożone do fazy I prób 
klinicznych [10]. 
Innym kierunkiem badań są leki przeciwhistaminowe, 
a dokładniej Latrepirdyna, która ma wpływ na budowę 
mitochondriów a zarazem ich funkcję oraz chroni przed 
Ab-indukowaną apoptozą. Cały ten proces jest obecnie 
badany [11, 12]. Wykazano neuroprotekcyjne działa-
nie latrepirdyny w badaniach in vitro oraz in vivo [13].  
Latrepirdyna ma wpływ na wiele różnych funkcji ko-
mórek, na przykład w znacznym stopniu redukuje we-
wnątrzkomórkowy poziom Ab42 (in vitro i in vivo) [14].  
Protekcyjna funkcja Latrepirdyny prezentuje się 
poprzez hamowanie agregacji białka TDP-43, które 
jest związane z rozwojem stwardnienia zanikowego 
bocznego [15]. Latrepirdyna była kiedyś stosowana 
w Rosji jako nieselektywny lek przeciwhistaminowy, 

jednak obecnie nie posiada ona dopuszczenia do 
rynku. Wyniki wstępnych badania klinicznych w ro-
syjskiej grupie kohortowej pokazały, że u pacjentów 
otrzymujących latrepirdynę wskaźniki przebiegu 
klinicznego uległy poprawie [16]. Dane pochodzące 
z badania klinicznego III fazy nie przyniosły jednak tak 
obiecujących wyników, ale dalsze badania III fazy są 
w toku [17−19].
Inną substancją mogącą przyczynić się do poprawy ro-
kowania pacjentów z AD jest polifenolowa pochodna 
stilbenu — Resveratrol — zawarty w małych stężeniach 
w orzechach, niektórych jagodach, winogronach, soku 
z winogron oraz winie [20−22]. Wyniki badań pro-
spektywnych wykazały relatywne zmniejszenie ryzyka 
rozwoju demencji poprzez umiarkowane spożywanie 
czerwonego wina [23]. Udowodniono także, że spoży-
wanie soku z winogron z odmiany Concord znacząco 
poprawia zdolności zapamiętywania u osób z łagodny-
mi zaburzeniami poznawczymi [24]. Sądzi się, że Res-
veratrol ma korzystny wpływ na pamięć w przypadku 
jej pogorszenia [25]. Wynik badania z randomizacją 
przeprowadzonego wśród osób z łagodną postacią 
choroby Alzheimera wykazał ze Resveratrol jest bez-
pieczny i całkiem dobrze tolerowany przez organizm 
[26]. Posiada on zdolności przenikania przez barierę 
między naczyniami krwionośnymi a tkanką mózgową 
oraz wykazuje działanie w obrębie mózgu po podaniu 
doustnym. Konieczne jest jednak ulepszenie struktury 
polifenolowej tej substancji w celu uzyskania jej lepszej 
biodostępności [27, 28].
Kolejną grupą leków zasługującą na uwagę są statyny. 
Przedstawiciel tej grupy — Simwastatyna odpowiada 
za stymulację komórek endotelialnych naczyń móz-
gowych do produkcji wyrzutnika Beta-amyloidu [29]. 
Stosowanie statyn może spowolnić rozwój AD [30]. 
Wyniki prowadzonych badań wykazały, że wysokie 
stężenie cholesterolu frakcji LDL (low-density lipo-
protein) i niskie frakcji HDL (high-density lipoprotein) 
może być czynnikiem ryzyka choroby Alzheimera. 
Odbywa się to niezależnie od genotypu apolipopro-
teiny E (ApoE). Sugeruje się, że produkcja, klirens 
i toksyczność b-amyloidu (Ab) jako istotne elementy 
patologii w chorobie Alzheimera są związane ze stę-
żeniem cholesterolu. Wykazano związek pomiędzy 
jego wysokim stężeniem a promocją obróbki białka 
będącego prekursorem amyloidu (amyloidogeniczne 
szlaki b-sekretazy), natomiast niskie stężenie choleste-
rolu intensyfikuje nieamyloidogeniczne proteolityczne 
działanie enzymu b-sekretazy [31]. Istnieją przesłanki 
sugerujące, że statyny mogą wpływać na zmniejszenie 
śmiertelności związanej z AD — o 61% w porównaniu 
z osobami niestosującymi tego leczenia [32]. Wyka-
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zano też istotny związek między stosowaniem statyn 
a redukcją progresji choroby Alzheimera u pacjentów 
z łagodnym i umiarkowanym nasileniem choroby [33].  
Sugerowana jest również rola statyn w leczeniu 
wczesnych stadiów choroby Alzheimera (włączając 
w to przedkliniczną fazę) oraz łagodne zaburzenia 
poznawcze towarzyszące tej chorobie [34].
Nowym sposobem leczenia miała być terapia skie-
rowana na inhibicje i modulację syntezy amyloidu. 
W leczeniu choroby Alzheimera wykorzystywane 
miałoby być zjawisko hamowania (semagacestat) oraz 
modulacji (tarenflurbil) kompleksu enzymatyczego 
gamma-sekretazy, odpowiedzialnego za budowę amy-
loidu [35, 36]. Próby kliniczne z tymi lekami wymagają 
dalszych badań.
W wyszukiwaniu leku na chorobę Alzheimera pod 
uwagę brane jest wiele innych farmaceutyków. Jeden 
z nich to lecznicza postać błękitu metylenowego. 
Sugeruje się, że ma ona zdolność rozpuszczania poli-
merów Tau i że może być także użyteczna u pacjentów 
z łagodną i umiarkowaną chorobą Alzheimera [37, 38].  
Kolejnym lekiem jest Entanercept. Zwrócono uwagę 
na to, że ostre i przewlekłe zapalenia charakteryzuje 
produkcja cytokin prozapalnych, do których zalicza 
się między innymi czynnik martwicy nowotworu 
(TNF-a, tumor necrosis factor alpha) produkowany 
przez komórki układu immunologicznego. U pacjen-
tów z chorobą Alzheimera wykazano podwyższone 
stężenie tego czynnika w surowicy i jego związek 
z pogorszeniem funkcji poznawczych i zaostrzeniem 
objawów neuropsychiatrycznych [39, 40]. Butchart 
i wsp. w swojej pracy wykazali, że cotygodniowe pod-
skórne podawanie entanerceptu w dawce 50 mg/tydz. 
jest przez pacjentów z chorobą Alzheimera dobrze 
tolerowane [41]. Hirsh i wsp. wykazali, że entanercept 
jest dobrze tolerowany w łagodnej i umiarkowanej 
postaci choroby Alzheimera, natomiast efekt jego 
działania na funkcje poznawcze pozostaje ciągle nie-
jasny [42]. Wykorzystanie entanerceptu jest więc na 
chwilę obecną kontrowersyjne. Ważnym lekiem wydaje 
się apomorfina. Ohyagi [43] sugeruje, że skompliko-
wana patogeneza wewnątrzneuronowego Ab, stresu 
oksydacyjnego i insulinooporności może być właściwą 
drogą do odkrycia nowego leku i apomorfina jest jed-
nym z potencjalnych leków, który może być w takich 
przypadkach skuteczny [43]. W poszukiwaniach leku 
na chorobę Alzheimera zwrócono także uwagę na fakt, 
że wirus opryszczki pospolitej typu 1 ma zdolność do 
gromadzenia się razem z płytkami amyloidu [44]. Fakt ów 

sprawił, że sugeruje się możliwość leczenia i prewencji 
choroby Alzheimera lekami przeciwwirusowymi [45].

Dyskusja
Dotychczas terapia choroby Alzheimera opierała się 
głównie na leczeniu objawowym. Wiele spośród no-
wych, obiecujących, badań skupia się na strategiach 
leczenia, które celowałyby w przyczynę tej choroby 
i modyfikowały jej przebieg. Wiele środków zostało 
włączonych do fazy III badań klinicznych [8]. Obecnie 
duże nadzieje wiąże się z immunoterapią zarówno 
czynną, jak i bierną. Szczególnie w przypadku immu-
noterapii czynnej bardzo ważną kwestią jest pytanie 
o bezpieczeństwo ich stosowania [7]. Również bardzo 
istotną kwestią wydaje się dobór odpowiednich leków 
dla odpowiednich pacjentów. Wiele spośród nowych 
leków wykazuje największą skuteczność w początkowej 
fazie choroby [33, 37, 38, 42]. Dzieje się tak być może 
dlatego, że jeśli w mózgu powstało już dużo beta-
-amyloidu ciężko jest go usunąć. Natomiast włączając 
leczenie w momencie, gdy jest go jeszcze mało, a nawet 
kiedy jeszcze nie powstał, efektywność działania leków 
się zwiększa. Ich wczesne wdrożenie w trakcie leczenia, 
a nawet działanie już w fazie prodromalnej, może być 
kluczowe w nowoczesnym podejściu do leczenia tej 
choroby oraz w projektowaniu nowych leków w przy-
szłości. Zaskakujący jest fakt, że, badając znane już leki 
wykorzystywane w leczeniu innych chorób, okazuje 
się, że mają one w swoich mechanizmach działania 
pewne punkty, które mogą być użyteczne w leczeniu 
choroby Alzheimera [29, 37, 38, 41, 43]. Także składniki 
pokarmu, jak wspomniany resveratrol, okazują się mieć 
konkretne właściwości które można wykorzystać w te-
rapii. W przypadku resveratrolu oraz innych substancji 
obecnych w pokarmie bardzo ważne jest pytanie o ich 
ich strukturę i biodostępność [27, 28]. Dalsze badania 
nakierowane właśnie na te parametry mogą skutkować 
zwiększeniem skuteczności wykazywanych działań tej 
substancji, a nawet powstaniem substancji o silniejszym 
i bardziej skutecznym działaniu.

Wnioski 
Nowe strategie leczenia choroby Alzheimera skupiają 
się na przyczynie oraz modyfikacji przebiegu choroby. 
Skuteczność tych leków jest większa, gdy zastosuje się 
je u pacjentów we wczesnym stadium choroby. Warto 
badać znane substancje i leki pod kątem właściwości 
leczniczej AD oraz modyfikować ich pierwotną struk-
turę i właściwości.
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Streszczenie
Choroba Alzheimera (AD) jest neurodegeneracyjna i stanowi główną przyczynę otępienia u osób starszych. Jej pod-
łoże jest wieloczynnikowe, uważa się jednak, że główny mechanizm jej rozwoju stanowi odkładanie się ß-amyloidu  
i fosforyzowanego białka tau w tkance mózgowej. Obecnie AD jest nieuleczalna. Dostępna farmakoterapia jedynie łagodzi  
objawy. Z tego powodu prowadzone są intensywne prace nad wynalezieniem leczenia przyczynowego. Obecne prace 
skupiają się na immunoterapii oraz na elemininacji nadmiaru ß-amyloidu z organizmu.
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