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Uvod

Broj obolelih od razlic¢itih demencija, a posebno Al-
chajmerove bolesti (AB) brzo se uvecava, §to je posledica
pre svega populacionog buma poslednjih pola veka i stare-
nja svetske populacije. Alchajmerova bolest je zastupljena
kod 50-60% svih dementnih osoba '. Ona nije jedan entitet,
ve¢ klinicki prepoznatljiv sindrom razli¢itog uzroka. Ova
bolest se karakteriSe progresivnim intelektualnim padom
(najuocljiviji u smetnjama paméenja), promenama ponasa-
nja i emocija i poremecenim funkcionisanjem u svakodne-
vnom Zivotu . Bolesnici sa AB zahtevaju, kako bolest od-
mice, sve viSe paznje i angazovanja drugih osoba, uz viso-
ke materijalne troskove kako direktne, tako i indirektne. Za
sada ne postoje lekovi koji bi znacajnije uticali na tok bole-
sti i sve dosadasnje terapije samo ublazavaju pojedine sim-
ptome cineci ih podnosljivijim za bolesnike i njihovu oko-
linu. S obzirom na sve veci broj obolelih, namece se pitanje
nalaZenja efikasnijih terapijskih sredstava kao i mera pre-
vencije AB. U tom cilju neophodno je znatno bolje pozna-
vanje njene patogeneze u kojoj lezi i kljuc¢ uspesne borbe sa
ovom demencijom.

Patohistoloske i biohemijske promene kod
Alchajmerove bolesti

Glavne patohistoloske promene kod AB su ekstracelu-
larni depoziti amiloida-beta (A beta) — amiloidni ili senilni
plakovi (SP) i intracelularne nakupine tau proteina — neurofi-
brilarna klubad (NFK), zatim gubitak sinapsi i, na kraju, i
samih neurona >. Osnovna svojstva svih amiloida su da se
boje na histoloskim preparatima kongo crvenim i da precipi-
tiraju gradeci beta-nabrane ploce. Na makro planu ovo se is-
poljava atrofijom mozga koja je najizrazenija u hipokampu-
sima, bazalnim ganglijama, entorinalnoj kori i amigdali. Na-
vedene strukture su odgovorne za ucenje, pamcenje i emoci-

je. Vremenom, atrofija se §iri i na asocijacionu koru tempo-
ralnog, parijetalnog i frontalnog reZnja. Primarne oblasti kore
ostaju veoma dugo postedene, dok su najvise zahvacena gor-
nja tri sloja kore.

Prisustvo pomenutih promena nije specificno za AB.
Senilni plakovi se nalaze i kod normalnog starenja, a NFK se
javljaju i kod drugih bolesti (fronto-temporalna demencija,
subakutni skleroziraju¢i panencefalitis, Parkinsonizam-
demencija kompleks, Hallervorden-Spatzova bolest i demen-
tia pugilistica) koje se zajedno sa AB klasifikuju kao tauo-
patije . Medutim, mutacije tau gena dovode do frontotempo-
ralne demencije, a ne AB.

Gubitak sinapsi najbolje koreliSe sa kognitivnim padom
?_ Osteéenje sinapsi i gubitak neurona dovode do o3te¢enja
neuronskih sistema odgovornih za ucenje i pamcenje, prakti-
¢no izolujuci hipokampus. Smatra se da bi znacajniji, bar u
pocetku patoloskog procesa, bio uticaj A beta solubilnih oli-
gomera koji narusavaju strukturu i funkciju sinapsi, narocito
blokirajuc¢i dugoro¢nu potencijaciju na kojoj se zasniva pam-
Genje *.

Prate¢i efekat navedenih promena je naruSenost neurot-
ransmiterskih sistema koji leze u osnovi paméenja, paznje i
drugih ,,visih“ mozdanih funkcija. U mozgu obolelih od AB
nadeno je sniZzenje acetilholina (ACh), serotonina, somatos-
tatina, noradrenalina, gama aminobuterne kiseline (GABA),
glutamata, neuropeptida Y, supstancije P i corticotropin re-
leasaing factor — CRF. U AB se nalazi gubitak 30-90% ho-
lin acetiltransferaze, enzima neophodnog za sintezu ACh °.
Ovo je rani dogadaj u razvoju bolesti. Acetilholin je neopho-
dan za procese ucenja, paméenja i paznje. U procesima uce-
nja i pam¢enja vazni su i glutamatergicka transmisija i angi-
otenzin konvertuju¢i enzim (ACE).

Kod veéine bolesnika sa AB nalazi se i amiloidna mi-
kroangiopatija u meningama i mozdanoj kori (4). Moguce je
da je ovo jedan od nacina na koji vaskulni faktori dovode do
oStecenja mozga kod AB.
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Faktori rizika od Alchajmerove bolesti

Poznat je znatan broj faktora rizika od nastanka AB kao
i patofizioloskih mehanizama koji se medusobno ne isklju-
¢uju ve¢ u raznim slucajevima jedni ili drugi imaju prevagu.
Svakako, najznacajniji faktor rizika je starije zivotno doba, a
potom porodi¢na pojava AB i postojanje poznatih mutacija.
Sa godinama raste broj obolelih od AB. Nekad se zapaza uti-
caj genskih polimorfizama, dok kod mnogih bolesnika izos-
taju poznati nasledni faktori. Mnogi vaskulni faktori rizika su
od znacaja i kod AB °. To su hiperholesterolemija, arterijska
hipertenzija, arterioskleroza, koronarna bolest, pusenje, goja-
znost i dijabetes melitus (DM). Od veceg znacaja je visok si-
stolni pritisak.

Mnoge studije su nasle vecu prevalenciju AB kod Zena
(¢ak i kada se uzmu u obzir duzi Zivotni vek Zena i veca pre-
valencija cerebrovaskulnih bolesti kod muskaraca), ¢emu raz-
log mogu da budu neprepoznati uticaji okoline, efekti hormo-
na, moguc¢i geni predispozicije na X hromozomu, kao i veéa
zastupljenost apolipoproteina E (APOE) alela epsilon 4 .

Uticaj nizeg socioekonomskog nivoa verovatno je pos-
redovan slabijom ishranom u ranom Zivotnom dobu, a znacaj
stepena obrazovanja posledica ucenja sa povecanim brojem
sinaptickih veza i tako ve¢om ,,mozdanom rezervom®. Sred-
nje teska i teSka mozdana trauma povecavaju rizik od nasta-
janja AB, Sto se moZe povezati sa snizenjem kognitivne re-
zerve, ali 1 ubrzanim stvaranjem SP.

Depresija tokom Zivota nosi povecan rizik od nastajanja
AB, §to se smatra posledicom povisenja nivoa kortizola koji
dovodi do osteéenja hipokampusa °. Studije su potvrdile da
ukoliko je prisutan veéi broj znakova depresije, ovo nosi i
veéi rizik oboljevanja od AB, tako da maksimalni skor dep-
resije povecava rizik za 75%. Naravno, postavlja se pitanje
da 1i se radi o posledici ili dejstvu zajednickih faktora rizika
kao §to su naslede i drugo.

Hroni¢na intoksikacija alumijumom se ve¢ dugo raz-
matra kao moguci uzrok AB, ali nedostaju ¢vrséi dokazi za
njegovu etiolos§ku ulogu. Ovaj metal dovodi do encefalopa-
tije kod bolesnika na bubreznoj dijalizi. Aluminijum bi mo-
gao da favorizuje hiperfosforilaciju tau proteina i amiloido-
geni put razgradnje amiloid prekursor proteina (APP) sa na-
stankom ,,glavnog osumnjic¢enog™ za nastanak AB — A beta.
Danas preovladuje misljenje da aluminijum nije bitan faktor
za nastanak AB. U mozgu obolelih od AB pojacano se saku-
pliaju bakar, cink i gvozde °. Ovi metalni joni mogli bi da
¢ito u uslovima blago kisele sredine. Upravo ovakve uslove
pruza lokalni inflamatorni proces u mozgu (kisela sredina i
povisen nivo cinka i bakra).

Nasledni oblici Alchajmerove bolesti

Hereditarne forme AB najc¢esce su presenilnog vremena
nastanka i vezane za mutacije gena na hromozomima 1, 14 i
21, sa autozomno dominantnim nasledivanjem. Familijarna
AB ranog pocetka nastaje kod mutacije presenilin 1 gena na
hromozomu 14. U proseku, bolest nastaje pre 50. godine. Po-
stoji mala grupa porodica sa mutacijom presenilin 2 proteina

lociranog na hromozomu 1. Kod ovih naslednih formi pove-
¢ana je produkcija A beta sa 42 i 43 rezidue koje se brze ta-
loze '°. Mutacija gena za APP na 21 hromozomu dovodi do
povecéanog stvaranja A beta i njegovog deponovanja u moz-
gu i mozdanim krvnim sudovima. Ova nasledna forma ima
kasniji pocetak.

Najpoznatiji i, verovatno, najznacajniji genski faktor ri-
zika kod sporadi¢ne AB je APOE polimorfizam: APOE ep-
silon 4 alel nosi poveéan rizik od nastajanja AB, APOE2 je
smanjen, dok se kod nosilaca alela APOE3 rizik ne menja
znacajno. Ovaj protein sluzi kao transporter holesterola i fos-
folipida ucestvujuéi u sinapti¢koj plasti¢nosti i procesima re-
paracije neurona. Celozivotni rizik od nastajanja AB kod
osoba bez porodi¢ne pojave ove bolesti je 9%, dok je kod
nosilaca samo jednog APOE4 alela taj rizik 29%. Najveci ri-
zik nose osobe sa dva epsilon 4 alela (50-90%) ali je to, sre-
¢om, samo 2% populacije. APOE4 korelise sa ¢e$¢im nas-
tankom AB, ranijim pocetkom AB, ve¢om gustinom SP i pa-
dom aktivnosti holin acetiltransferaze u mozgu obolelih od
AB ' Da sve nije tako jednostavno svedo&i &injenica da
osobe sa ¢ak dva epsilon 4 alela ne moraju uopste da obole
od AB te se pretpostavlja da bi od znacaja bila interakcija sa
drugim genima ili jo$ neotkrivena varijacija samog APOE 4
gena. Postoje jo$ i drugi geni ¢iji polimorfizmi povecavaju
rizik od nastajanja AB, na hromozomima 9, 10 i 12. Velike
studije blizanaca pokazuju da su nasledni faktori odgovorni
za skoro 80% slucajeva sporadi¢ne AB .

Downov sindrom je trizomija 21 para hromozoma koja
dovodi do pojave amiloidnih plakova ve¢ u drugoj deceniji
zivota, a demencije Alchajmerovog tipa u Cetrdesetim godi-
nama. Ovo se dovodi u vezu sa poveéanom koli¢inom APP
koji je kodiran na hromozomu 21. Ipak, nije jasna uloga APP
u nastajanju demencije kod Downovog sindroma, jer SP ne
korelisu jasno sa demencijom, a veéina retardiranih osoba
druge etiologije takode razvija SP '

Patogeneza Alchajmerove bolesti

Danas vodeca hipoteza o nastanku AB ukazuje na zna-
¢aj povecanog nakupljanja A beta, odnosno amiloidne kas-
kade '>. Amiloid prekursor proteina je transmembranski gli-
koprotein sa funkcijama u prezivljavanju neurona i procesi-
ma udenja i paméenja . Veéi deo molekula APP &ni N-
terminalni ekstracelularni segment (ektodomen), dok su tran-
smembranski i intracelularni C terminalni delovi znatno kra-
¢i. Pod normalnim okolnostima razlaganje APP odvija se po
,heamiloidogenom* putu, delovanjem alfa i gama sekretaze
(deluje na transmembranski domen). Kod AB umesto alfa,
aktivira se beta sekretaza (,,amiloidogeni put®) §to dovodi do
stvaranja A beta koji se sastoji iz dela transmembranskog
domena i kratkog ekstracelularnog fragmenta. I alfa i beta
sekretaza deluju na ektodomen.

Amiloid beta deluje toksicki na neurone, kako u solu-
bilnoj formi tako i u vidu depozita. Znacajan dokaz za ovu
hipotezu je podatak da je u svim do sada poznatim hereditar-
nim formama AB povisena produkcija A beta za oko 50% '*.
Alchajmerova bolest bi spadala u grupu fokalnih amiloidoza
(nasuprot sistemskim). Dokazano je, medutim, da se A beta

Pavlovi¢ DM, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(11): 765-772.
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produkuje i kod zdravih osoba, ali njegova eventualna fizio-
loska uloga nije otkrivena. Suptilni neuropsiholoski ispadi
(doduse retrogradno) i metabolicke promene mogu da se do-
kazu i kod osoba u dvadesetim i tridesetim godinama, dakle
viSe decenija pre nastanka demencije. Za sada jo§ nema od-
govora §ta je pocetni dogadaj u amiloidnoj kaskadi kod spo-
radi¢nih slucajeva AB.

Alfa sekretaza je ¢lan ADAM (a disintegrin and me-
talloprotease) familije metaloproteaza i javlja se u formama
ADAMI10, ADAMI17/TACE ili ADAMO. Alfa sekretaza ce-
pa A beta deo molekula APP sprecavajuéi nastanak slobod-
nog A beta. Tom prilikom nastaju N-terminalni peptid
sAPPa (neurotroficki i neuroprotektivni efekti) i C terminal-
ni C83. Fragment C83, pod dejstvom gama sekretaznog
kompleksa, daje p3 peptid koji je po svoj prilici benigan i
AICD peptid (APP intracellular domain). Transmembranski
deo molekula APP u oba alternativna puta cepa gama sekre-
taza (gama sekretazni kompleks); ovaj heteromerni protein-
ski kompleks sastoji se od presenilina, nicastrina, presenilin
enhancer-2 (PEN-2) i APH-1 (anterior pharynx defective-1).
Presenilin se smatra aktivnim mestom kompleksa. Moguce je
dejstvo jos nekih nepoznatih enzima u nastanku A beta '°.

U amiloidogenom putu, umesto alfa sekretaze, u cepa-
nju APP u njegovom ektodomenu aktivira se prvo beta se-
kretaza, beta mesto AP cleaving enzyme 1 (BACE1). Cepa-
njem APP na N-terminalnom kraju A beta sekvence osloba-
daju se solubilni sAPP i C terminalni fragment, C99. Frag-
ment C99 dalje se cepa pod dejstvom gama sekretaze dajuci
solubilni A beta, najvise A betal-40 i AICD fragment. U
manjoj meri nastaje i A betal-42 koji brze stvara nerastvor-
ljive fibrile od A beta druge duzine i predstavlja osnovu SP.
Takode, nastaju i manje koli¢ine fragmenata od 39, 41 i 43
rezidue '°. Amiloid beta se produkuje na povrsini éelije, u li-
zozomima ili u Goldzijevom organu. Transport APP, kao i
put razgradnje zavise i od SORL-1 gena odnosno njegovog
produkta koji normalno transportuje APP u domen dejstva
alfa sekretaze. Mutirana verzija SORL-1 gena favorizuje ra-
zlaganje putem beta sekretaze produkujuéi A beta . Ova
mutacija je odgovorna za deo AB kasnog nastanka.

Amiloid beta peptid stvara oligomere koji se preko
protofibrila, razvijaju u fibrile i one se taloze u SP '. Solu-
bilni A beta molekuli menjaju prostornu strukturu u beta na-
brane ploce sto ih ¢ini agregabilnim u fibrile. Oni su najtok-
si¢niji i najbolje koreliSu sa kognitivnim padom, naruSavaju-
¢i dugoroénu potencijaciju, dok su sami plakovi relativno
inertni. Amiloid beta deluje patoloski podsti¢uci oksidativni
stres, ekscitotoksi¢nost sa nakupljanjem kalcijuma u celija-
ma, smanjenjem fluidnosti membrana, smanjenjem energet-
skih zaliha, izmenama citoskeleta, podsticanjem zapaljenskih
procesa i promenama homeostaze metala '. Navedeni proce-
si dovode do disfunkcije sinapsi, nekroze ili apoptoze i gu-
bitka neurona.

U normalnim uslovima u razlaganju A beta ucestvuju
neprilizin (cink metaloproteinaza), IDE, RAGE, LRP i en-
dotelin-konvertujuéi enzim '. Kod AB je sniZena koli¢ina
ovih enzima u hipokampusu. Alchajmerova bolest nastaje
kada se poremeti balans produkcije i uklanjanja A beta, te se
stvara veci broj molekula nego §to moze da se ukloni.

Pavlovi¢ DM, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(11): 765-772.

TaloZenje amiloida dovodi prvo do pojave difuznih pla-
kova (najveé¢im delom A beta 40, a oko 5% i1 A beta 42). Sa
pridruzivanjem fragmenata neurita nastaju difuzni neuriticki
plakovi '°. Verovatno ve¢ pri taloZenju A beta dolazi do akti-
vacije mikroglije, zapaljenskih promena i stvaranja slobod-
nih radikala. Sazrevanju plakova doprinosi i oksidativni
stres. Klasi¢ni SP nastaje kada se izdvoji gusto jezgro neras-
tvorljivih amiloidnih fibrila okruZeno distendiranim neuriti-
ma. Na kraju ostaje ,,sagoreli plak® koji se sastoji samo od
amiloidnog jezgra bez okolnih neurita. Deponovani A beta je
neurotoksic¢an i narusava gradu tau proteina i citoskeleta sa
stvaranjem NFK, a takode ledira i neuronske membrane. U
AB je praznjenje A beta preko cerebrospinalnog likvora sni-
zeno, sa nizom koncentracijom likvorskog A betal-42, dok
je njegov nivo u plazmi povisen.

Amiloid beta uti¢e na promene struktura endotela i sti-
muliSe stvaranje reaktivnih kiseonickih vrsta koje dovode do
peroksidacije lipidnih membrana, njihove depolarizacije, ot-
varanja kanala glutamatnih receptora sa ulaskom kalcijuma u
¢eliju, a sa druge strane smanjuje nivo azot oksida usled sni-
7enja azot oksid sintetaze '*. Mitohondrije su glavni izvor re-
aktivnih kiseonickih vrsta i samim tim najosetljivije na nji-
hovo dejstvo '°. Osteéenje mitohondrija moZe da dovede do
apoptoze usled sniZenja energije, poremecaja oksidativnog
lanca i oslobadanja kalcijuma i citohroma C. Poremecaj
energetskog metabolizma i pojava izmenjenih mitohondrija u
aksonskim zavriecima vidaju se rano kod AB V7.

Apolipoprotein ima ulogu i skevindzera slobodnih radi-
kala ali je i njihov supstrat. Hidroksinonenal-4 (4-HNE) stva-
ra se peroksidacijom lipida u ¢elijama, nalazi se u povecanoj
koli¢ini kod bolesnika sa AB, a sastojak je i SP *. Ovo jedi-
njenje ubrzava stvaranje A beta protofibrila za koje se uz oli-
gomere vezuje toksicki efekat jer njihov sadrzaj bolje koreli-
Se sa tezinom AB nego fibrilarni A beta. Hidroksinonenal-4
je povezan i sa drugim neurodegenerativnim bolestima.

Slobodni kiseonicki radikali in vitro ubrzavaju agrega-
ciju A beta, Sto se ¢eS¢e dogada u kiseloj sredini. Mozak se
nalazi u acidozi u ishemijskim i/ili hipoksijskim uslovima §to
moze da bude klju¢ za uticaj vaskulnih faktora na nastanak
AB . Nedovoljnost zaititnih mehanizama moze da bude
presudna u procesima nastajanja kiseoni¢nih radikala. Ami-
loid beta povecava osetljivost neurona na oksidativno oste-
¢enje, potencira oksidativna oSte¢enja usled prisustva gvozda
i povecava nivo kalcijuma u tkivu *°

Metali koji se nalaze u organizmu, gvozde, bakar, cink i
aluminijum, imaju kataliticku ulogu u produkciji slobodnih
radikala. U SP je nadena povecana koli¢ina bakra, cinka i
gvozda. Sva tri metala indukuju agregaciju A beta, a vezani
za solubilni A beta oStecuju sinapse. Toksicni efekti su bar
delom vezani za poremecaj homeostaze kalcijuma. Amiloid
prekursor proteina je metaloprotein sa visokim afinitetom za
bakar, manjim za gvozde i najmanjim za cink . Redukovani
bakar i oksidisani APP deluju toksi¢no na neurone *'. Visi
nivoi bakra smanjuju produkciju A beta.

Amiloid beta i oksidativno ostecenje signali su za otpo-
¢injanje inflamatornog odgovora u koji su ukljuceni astrociti
i mikroglija '. Tokom inflamatorne reakcije mikroglija oslo-
bada citokine, narocito interleukin-6 koji deluje toksi¢no.
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Drugi mehanizam inflamacije je enzim ciklooksigenaza koja
stvara prostaglandine, $to moze da povecéa nivo glutamata i
ekscitoksi¢nog dejstva ovog neurotransmitera. Konac¢no, za-
paljenski proces oslobada iz A beta difuzibilne ligande koji
dovode do daljeg oSteCenja. Smatra se da je toksicno dejstvo
A beta posredovano osteéenjem Gelijskih membrana **. Solu-
bilni A beta, a zatim i njegovi agregati dovode do poreme-
¢aja normalne sinaptic¢ke funkcije i hiperfosforilacije tau
proteina sa nastankom NFK. Ovo remeti unutarcelijski tran-
sport i dovodi do smrti neurona. Nasuprot ranijim misljen;ji-
ma, kod AB postoji imunska aktivacija u mozgu sa aktivisa-
nom mikroglijom u ranijim fazama formiranja SP.

Amiloid se nakuplja i u zidovima arterija (naro¢ito me-
ningealnih i kortikalnih) stvarajué¢i amiloidnu angiopatiju.
Moguce je da poremecaj cirkulacije otezava dotok potrebnih
materija do mozdanih ¢elija i da smanjuje uklanjanje A beta
iz mozga '. Ovaj proces bi mogao biti zapo&et nishodnom re-
gulacijom MEOX2 gena odgovornog za vaskularnu diferen-
cijaciju i posledi¢nog gubitka malih krvnih sudova mozga.
Polimorfizam vascular endothelial growth factor (VEGF)
gena takode se dovodi u vezu sa sporadicnom AB. Mozdana
ishemija dovodi do poveéane ekspresije APP i potom taloZe-
nja A beta. Uticaj DM i poremecaj metabolizma glukoze bi
se ispoljavao i kao zadebljanje bazalne membrane kapilara i
suzavanja njihovog lumena sa hroni¢nom neupadljivom is-
hemijom koja daje uglavnom promene u beloj masi hemisfe-
rai,,neme mozdane infarkte.

Protiv vodece uloge A beta govore nalazi da je poveca-
na koli¢ina amiloidnih plakova prisutna sa starenjem ¢ak i
kod bolesnika bez kognitivnog deficita i to u komparabilnim
koli¢inama u odnosu na AB ''. Amiloid beta moZe da se na-
de i kod zdravih osoba u plazmi i likvoru, a stvara se pojaca-
no u raznim oste¢enjima mozga imajuci hipotetic¢ki protekti-
vnu ulogu . Veéina dokaza ipak govori u prilog teorije
amiloidne kaskade.

Uticaj pola na nastanak bolesti uvek se prvo vezuje za
razlike u hormonima. Kod Zena je prisustvo estrogena poka-
zalo izvesna zaStitna svojstva u odnosu na gubitak pamcenja
i kognicije uopste, verovatno kao posledica inhibicije stvara-
nja A beta, antioksidantnog dejstva i regulisanja nivoa glu-
koze u mozgu. Sa menopauzom prestaje zastitno dejstvo es-
trogena u mozgu zena i nastaje povecan rizik od nastajanja
AB. Kod muskaraca se muski polni hormon testosteron pret-
vara u estrogen §to moze da ima zastitno dejstvo i da bude
uzrok manjeg rizika od obolevanja kod starijih muskaraca u
poredenju sa Zenama ovog zivotnog doba, mada se kod mus-
karaca javlja andropauza. Takode, testosteron deluje i preko
androgenih receptora *. Menopauza i andropauza bi usled
smanjenog zastitnog delovanja polnih hormona smanjivale
inhibiciju kaspaza 1 ekstracelularnog-signal-regulisanog
protein kinazom-regulisanog puta (ERK) sa posledi¢cnom po-
viSenom produkcijom A beta. Amiloid beta podsti¢e proces
apoptoze neurona i kona¢no pojavu klinicke demencije. Pre-
ventivno davanje estrogena kod Zena u menopauzi nije, na-
zalost dalo povoljne rezultate u pogledu spre¢avanja nastan-
ka demencije.

Prisustvo A beta dovodi do sniZenja holinergicke tran-
smisije u mozgu, naro&ito u kori i hipokampusu **. Pad nivoa

ACh u mozgu smatra se uzrokom pada intelektualnih sposob-
nosti 1 vezan je za gubitak holinergickih neurona u bazalnom
telencefalonu. Sinteza ACh zavisi od raspolozivosti acetil ko-
enzima A koji nastaje u procesu razgradnje glukoze i insulina
koji kontrolige aktivnost acetilholin transferaze . Osim toga,
sinapticka aktivnost i plasti¢nost zavise od ATP i sAPP koje
kontrolise insulin preko insulinskog receptora. Insulin ima i
funkciju neuromodulatora u mozgu uti¢uc¢i na oslobadanje i
ponovno preuzimanje neurotransmitera. Svaki poremecaj u
metabolizmu glukoze, stoga, ostecuje i funkciju sinapsi i pam-
¢enje. Uoceno je da davanje insulina moze da popravi ucenje i
pamcenje. Sa godinama, ali i kod AB, nivo insulina i broj re-
ceptora u mozgu se smanjuje °. Kod AB poremeéena je i fun-
kcija insulinskog receptora, pa neki nazivaju AB i insulin-
rezistentnim mozdanim stanjem. Periferna hiperinsulinemija
dovodi do pojacane fosforilacije tau proteina.

Tau hipoteza naglasava znac¢aj NFK u kojima se nalazi
hiperfosforilisani tau protein u vidu parnih heliksnih filame-
nata. Normalni tau protein neophodan je za odrzavanje citos-
keleta, odnosno mikrotubula, i kodiran je na 17. hromozomu.
Promenom tau se narusavaju mikrotubuli i nastaje prekid ak-
sonskog transporta. U pocetku bolesti NFK su prisutna u ento-
rinalnoj kori Sirec¢i se u hipokampus i druge delove kore. Ovi
inicijalni regioni primaju bogat holinergicki ulaz i vode u de-
generativnim promenama karakteristicnim za AB. Koncentra-
cija tau proteina poviSena je u cerebrospinalnom likvoru bole-
snika sa AB. Protiv dominantne uloge tau proteina u nastanku
AB govore mutacije tau gena kod kojih nastaju razne forme
frontotemporalnih demencija i progresivna supranuklearna pa-
raliza, a ne AB, kao i dvostruki transgenski mi$ kod koga de-
poziti A beta dovode do pojave NFK, a ne obratno.

Apolipoprotein E uti¢e na pojavu AB zavisno od pri-
sutnih alela. APOE transportuje holesterol u mozgu (pri Ce-
mu je e4 forma manje efikasna), ali i favorizuje stvaranje A
beta fibrila i stvaranje SP, verovatno kao patoloski $aperon '.
Apolipoprotein E je prisutan u SP, zidovima krvnih sudova i
NFK. Apolipoprotein E4 favorizuje kortikalnu kongofilnu
angiopatiju (talozenje A beta u krvnim sudovima) i doprinosi
hroni¢noj mozdanoj hipoksiji uo¢enoj u AB. Ova forma vise
se vezuje za A beta od E2 i E3 i ima smanjenu funkciju he-
latora metala. Apolipoprotein E3 vezuje se za tau protein us-
poravajuci njegovu fosforilaciju i formiranje parnih heliksnih
filamenata. Postoje Cetiri vrste APOE receptora u mozgu. Je-
dan je receptor za lipoprotein niske gustine (low-density li-
poprotein receptor-related protein — LRP). On se nalazi u pi-
ramidnim c¢elijama hipokampusa i granularnim ¢elijama
gyrusa dentatusa i sluzi u odrzavanju membrane. On uces-
tvuje u internalizaciji viSe proteina koji su svi povezani sa
nastankom NP. U slu¢aju poremecaja funkcije ovog recepto-
ra povecano je stvaranje A beta-APOE kompleksa i nastaja-
nje SP. Stvaranje plakova sem LRP favorizuju jos i APOE4,
holesterol i alfa2 makroglobulin. Holesterol je ukljucen u ob-
radu i nakupljanje A beta. Hiperholesterolemija u srednjem
zivotnom dobu nosi povecan rizik od nastajanja AB i de-
mencije, mada tokom bolesti nivo holesterola opada *’. Povi-
Sen nivo holesterola verovatno favorizuje amiloidogeni put
razgradnje APP koji se odvija u membranskim regionima
bogatim holesterolom (/ipid rafts), gde su nadene i vecée koli-
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&ine APP i beta i gama sekretaze '°. Medutim, postoje i do-

kazi protiv ove hipoteze. Dokosaheksaenoi¢na kiselina
(DHA) jedna je od omega-3 esencijalnih masnih kiselina
koje se ne sintetiSu u organizmu sisara. Ona smanjuje agre-
gaciju trombocita, inflamaciju i sr¢ane aritmije. Poveéana
konzumacija DHA u hrani smanjuje rizik od nastajanja de-
mencije **.

Studije pokazuju da povecan unos kalorija povecava ri-
zik od nastajanja AB *. Dijabetes melitus takode nosi pove-
¢an rizik od nastajanja kako AB tako i amnestic¢kog blagog
kognitivnog deficita **. Uklanjanje A beta odvija se posred-
stvom mikroglije, putem receptora za krajnje produkte uzna-
predovale glikozilacije (advanced glycation end products —
AGEs; receptor za AGEs — RAGE; stvaranje AGEs je poja-
¢ano kod DM) i stvaranjem kompleksa sa APOE i alfa2 ma-
kroglobulinom. Poslednja dva navedena proteina internali-
zuju se preko zajedni¢kog receptora — LRP koji je narocito
eksprimovan u neuronima i gliji. Receptori AGEs i AGEs
(RAGESs) nadeni su posebno u perikarionu hipokampusnih
neurona, a manje i u astrocitima, sa kolokalizovanim A beta
3132 Dokazano je da glikozilacija A beta poveéava njegovu
agregaciju in vitro, a glikozilacija tau proteina uz proces hi-
perfosforilacije podsti¢e nastajanje parnih heliksnih filame-
nata i NFK **. Receptor RAGE naden je u endotelnim éeli-
jama, pericitima, mezangijalnim ¢éelijama, neuronima i gliji
* Receptori AGE-2 mogu da uéestvuju u nastajanju demen-
cije jer dovode do gubitka pericita u mozdanim krvnim su-
dovima i smrti neurona usled apoptoze. Amiloid beta vezuje
se za RAGE i dovodi do stvaranja reaktivnih kiseoni¢nih ra-
dikala i izaziva proliferaciju mikroglije koja, sa svoje strane,
takode, produkuje slobodne radikale, Sto dalje ostecuje Celije.
Receptori AGE povezani su sa hroni¢nim komplikacijama
DM, ali se nalaze i u SP i NFK kod bolesnika sa AB, uglav-
nom zajedno sa APOE. Interesantno je da postoji oko 5%
plakova u kojima se vide samo AGE bez A beta.

Alternativni put je uklanjanje A beta direktnom proteo-
lizom u ekstracelularnom prostoru pod dejstvom insulin-
degradirajuc¢eg enzima (IDE). Insulin stimuliSe sekreciju A
beta, ali i inhibiSe njegovu ekstracelularnu razgradnju takmi-
&edi se za IDE **. Nadena je znagajno sniZena ekspresija IDE
u hipokampusu kod osoba sa AB, narocito kod onih sa
APOE epsilon 4 alelom, u odnosu na kontrole **. Visak insu-
lina (kao kod insulinorezistencije) uzrokuje povecanje fakto-
ra zapaljenja u mozgu. Periferna hiperinsulinemija poveéava
nivoe interleukina IL-1, IL-6, TNF alfa i F2-isoprostana koji
povecavaju sintezu A beta (IL-1, IL-6) i smanjuju njegovo
uklanjanje (TNF alfa). Faktori inflamacije i A beta meduso-
bno reaguju povecavajuci nivo jedan drugom. Amiloid beta
poveéava nivo citokina, a oni utiu na porast produkcije i
transport A beta. Hiperinsulinemija dvostruko poveéava rizik
od nastajanja demencije *’. Hiperinsulinemija dovodi do do-
zno zavisne hiperfosforilacije tau proteina u centralnom ner-
vnom sistemu na zivotinjskom modelu, kako akutno tako i
pri hroni¢nom davanju **. Poremecéaj insulinskog receptora i
odgovarajucih signalnih puteva moze da bude rani, a prema
nekima mozda i centralni dogadaj u nastajanju sporadicne
AB *. Moguce je da hiperkortizolemija i poveéana adrener-
gicka aktivnost, koji se javljaju kako u starosti tako i kod
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AB, narusavaju normalnu funkciju insulinskog receptora i
tako smanjuju produkciju ATP-a. Sledilo bi oStecenje endo-
plazmatskog retikuluma, Goldzijevog aparata i trans Goldzi
sistema i dovodilo do poremecaja prostorne strukture protei-
na u ¢eliji, u sluc¢aju AB, APP.

Smatra se da poremecaj normalnih puteva Saperon pro-
teina koji omogucavaju promet nesolubilnih proteina dovodi
do taloZenja A beta u Celijama i njihovo osteéenje *. Do
ovakvih poremecaja mogli bi da dovedu kako smanjeno ve-
zivanje Saperona za A beta, tako i smanjena raspolozivost
Saperon proteina.

Povisen nivo homocisteina pokazao se u velikim popu-
lacionim studijama kao nezavistan faktor rizika za nastajanje
AB, kardio- i cerebrovaskulnih bolesti *’. Sa godinama Zi-
vota nivoi homocisteina u krvi rastu. Metionin je prekursor
homocisteina. U procesu remetilacije, homocistein se pretva-
ra ponovo u metionin. Za ovaj proces potrebni su enzimi koji
zahtevaju prisustvo vitamina B12 i folne kiseline. Drugi put
je pretvaranje u cistein pomocu cistationin beta-sintetaze,
koja je zavisna od vitamina B6. Nedostatak jednog ili vise od
ova tri vitamina dovodi do hiperhomocisteinemije koja sti-
mulie stvaranje reaktivnih kiseoni¢nih vrsta, povecava vul-
nerabilnost neurona na oksidativni stres, onemogucava repa-
raciju DNK i deluje proapoptoticki. Homocistein razlaze
normalne konstituente vezivnog tkiva kao Sto su kolagen,
elastin i proteoglikane, kako u zidovima krvnih sudova tako i
kolagen u kostima uticuci na poveéanu ucestalost vaskulnih
akcidenata i preloma kostiju *'. Oksidacijom iz homocisteina
nastaje homocistei¢na kiselina. Ona je ekscitatorni agonista
M-metil-d-aspartatnih (NMDA) receptora koji ucestvuju u
dugoroc¢noj potencijaciji — osnovi pamcenja. Pojacana akti-
vacija NMDA receptora dovodi do oslobadanja kalcijuma,
aktivacije Celijskih proteaza i smrti ¢elije. Amiloid beta naru-
Sava dugoro¢nu potencijaciju na presinaptiCkom nivou i pod-
sti¢e endocitozu NMDA receptora

Apoptotski procesi ukljuceni su u patogenezu AB. Od
znacaja moze biti i spoljasnji put, preko ekstracelularnih oli-
gomera i delovanja preko receptora, ali i unutrasnji put gde
se A beta nakuplja u endoplazmatskom retikulumu i endo-
zomima, a moze da deluje i preko mitohondrija. Stres endo-
plazmatskog retikuluma i mitohondrija moze da aktivira kas-
paze i dovede do apoptoze.

Do sada zapostavljeni mehanizam u nastanku AB je i
uticaj renin-angiotenzin sistema, za koji postoje dokazi da
ima bitnu ulogu u procesima uéenja i paméenja **. Angioten-
zin konvertujuéi enzim je veoma eksprimovan u hipokampu-
su, frontalnoj kori i n. caudatusu osoba sa AB. Na animal-
nom modelu ACE inhibitori zastiCuju neurone i popravljaju
ponasanje.

Kao i kod drugih bolesti nejasne etiologije, uvek je pri-
sutna po neka hipoteza o ulozi infektivnih agenasa kao §to su
virusi, bakterije i drugi uzroc¢nici, a narocito po analogiji sa
prionskim bolestima. Herpes simpleks virus tip I predlozen
je kao moguéi uzrok AB u sadejstvu sa APOE4 *. Nijedna
od ovih pretpostavki nije potvrdena. Negativan uticaj jakih
elektromagnetskih polja na mozak, takode, nije potvrden.

Terapijske moguénosti na osnovu patogeneze
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Patogenetski mehanizmi ukazuju na vise mogucih pra-
vaca leCenja. Danas, okosnicu terapije AB ¢ine inhibitori
ACh-esteraze (AChE-I) i nekompetitivni NMDA antagonista
memantin *. Inhibitori AChE poboljiavaju holinergiku
transmisiju, a memantin sprecava ekscitotoksi¢nost izazvanu
glutamatom. Nazalost, efikasnost ovih lekova je skromna, te
nemaju dejstva na sam tok bolesti. Osim toga, AChE-I dovo-
de do paradoksnog povecanja nivoa i aktivnosti AChE poni-
Stavajuéi efekat poveéanja nivoa ACh . U raznim fazama
istrazivanja jo§ je oko 50 supstancija sa razli¢itim mehaniz-
mima dejstva: ferulicka kiselina, ekstrakt zelenog Caja, kur-
kumin, resveratol, fukoidan, dokosaheksaenoi¢na kiselina,
glutation, melatonin, gelsolin, koenzim Q10, inhibitor gama
sekretaze DAPT, kliokinol i mnoge druge supstancije.

Neke od buducih terapija mogu da se zasnivaju na favo-
rizovanju neamiloidogenog puta razlaganja APP preko sti-
mulacije alfa sekretaze i davanja inhibitora beta i gama se-
kretaze. Inhibicija gama sekretaze nije pogodna, jer ovaj en-
zim ucestvuje u mnogim vaznim funkcijama. Aktivacija alfa
sekretaze podstice se muskarinskim agonistima, agonistima
glutamata i serotonina, statinima, estrogenima, testosteronom
i PKC aktivatorima, dok je pretpostavljeno dejstvo nesteroi-
dnih antiinflamatornih sredstava inhibicija gama-sekretaze .
Takode, razvijaju se i specifiéni inhibitori beta i gama se-
kretaze, medutim, ovi enzimi imaju i mnoge vazne fizioloske
uloge pa je potrebno da se ocuva njihovo fiziolosko dejstvo,
a spreci stvaranje A beta. Davanje statina dovodi do ushodne
regulacije alfa sekretaze, a suzbija beta i gama sekretaznu
aktivnost "°.

Drugi pravac dejstva je pojacavanje razgradnje A beta:
aktivacijom neprilizina (agonisti somatostatina), IDE akti-
vatorima i ACE inhibitorima. Neprilizin deluje na niz pepti-
dnih supstrata, ukljucujuéi insulin i A beta. Insulin degradi-
rajuci enzim je selektivan za monomere A beta. Plazmin ra-
zlaze kako monomere tako i fibrile. Davanje ACE inhibitora
koji prolaze krvno-mozdanu barijeru kod hipertenzivnih oso-
ba sa AB usporavalo je kognitivni pad **. Znacaj metala u
patogenezi AB doveo je do razvoja jedinjenja koja umanjuju
negativne efekte metala (metal-protein attenuating compo-
unds — MPACs).

Imunoterapija je moguci put leCenja AB, kao §to je, do
sada neuspe$na, primena vakcine koja je u oko 15% ispitani-
ka izazvala encefalomijelitis. Izgleda da je bezbedniji put pa-
sivna umesto aktivna imunizacija, odnosno davanje intraven-
skih imunoglobulina sa A beta antitelima. Monoklonska anti-
A beta antitela bi prevenirala blok dugoroéne potencijacije
izazvan oligomerima A beta, §to bi delom moglo da se oCe-
kuje i od aktivne imunizacije. Imunizacija dovodi do razla-
ganja SP .

Antiinflamatorni agensi takode se ispituju, ali su efekti
do sada mali, a neki lekovi iz grupe nesteriodnih antiinfla-
matornih lekova su pokazivali i negativne efekte '°. Ispituju
se sredstva za razlaganje SP i antioksidanti. Svi bi oni uspo-

ravali ili spreCavali nastanak plakova, odnosno razlagali veé
gotove plakove. Moguca je primena sredstava za spreCavanja
hiperfosforilacije tau proteina i njegovog odlaganja u NFK,
kao Sto su inhibitori tau kinaze koja ucestvuje u hiperfosfo-
rilaciji ili stimulatori tau fosfataze koji spre¢avaju nastajanje
NFK. Teoretski bi imalo smisla i leCenje prekursorima ACh,
agonistima ACh receptora, supstancijama za smanjenje oksi-
dativnog stresa, a takode zastita sinapsi i stimulisanje njiho-
vog rasta, implantacija mati¢nih ¢éelija i drugi oblici lecenja.

Neurotoksiéni efekat dijabeticnog seruma blokira se
neutralizuju¢im antitelima protiv ovog tipa AGEs, $to pred-
stavlja potencijalno mesto dejstva novih terapijskih sredstava
3. U jednoj pilot studiji intravensko davanje insulina kod
osoba sa AB poboljsavalo je neposredno i odloZeno priseca-
nje .

Neka istrazivanja pokazale su povoljan uticaj medite-
ranske dijete i redovne umerene fizicke aktivnosti, smanjuju-
¢i rizik za po 40% ***’. Smanjenje unosa kalorija dovodi do
produkcije zastitnih belancevina, povecavajuéi prezivljava-
nje neurona, plasti¢nost pa i neurogenezu *°. Nizi kalorijski
unos povezan je sa smanjenim rizikom od demencije kako
kod eksperimentnih Zivotinja, tako i kod ljudi. Ogranicenje
unosa kalorija ima efekte i u mozgu i na periferiji. U mozgu
nastaje blagi metabolicki i psiholoski stres sa posledi¢nom
ekspresijom gena koji dovodi do porasta neurotrofickih fak-
tora, proteinskih Saperona, antiapoptotickih proteina i sinap-
tickih proteina. Na periferiji nastaju nizi nivoi glukoze, insu-
lina, homocisteina i holesterola sa povoljnim dejstvima na
neurone, gliju i ¢elije mozdanih krvnih sudova. Oba puta do-
vode do povecanog prezivljavanja neurona, sinapti¢ke plasti-
&nosti i neurogeneze *°

Zakljucak

Alchajmerova bolest javlja se kod 50-60% svih de-
mentnih osoba i predstavlja znacajan zdravstveni i socijalni
problem. Upoznavanje patogeneze AB je neophodno u nala-
zenju terapija koje bi ublazile i modifikovale bolest. Najvise
dokaza ima za hipotezu o amiloidnoj kaskadi. Osnovna pato-
histoloSka promena u mozgu obolelih su nakupine amiloida
beta (A beta), senilni ili amiloidni pakovi.

Ukupni efekat je gubitak sinapsi i neurona. Amiloid se
nakuplja i u zidovima krvnih sudova remete¢i mozdanu cir-
kulaciju. Usled navedenih promena nastaje poremecaj neu-
rotransmisije, naroCito acetilholina i glutamata i smetnje
pamcenja i drugih neuroloskih funkcija. Patogenetski zasno-
vana terapija se usmerava na aktivaciju alfa sekretaze, inhi-
biciji beta i gama sekretaza, poja¢ano uklanjanje A beta, su-
zbijanje oksidativnog stresa i inflamacije, imunoterapiju up-
ravljenu protiv Abeta i druge mehanizme. U upotrebi su in-
hibitori ACh-esteraze i antagonista glutamatnih receptora. U
prevenciji su dokazani efekti ograni¢enog unosa kalorija,
Mediteranske dijete i redovne umerene fizicke aktivnosti.
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