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STRESZCZENIE

W pracy dokonano przegladu srodkéw farmakologicznych obecnie stosowanych lub mogacych mieé¢ zastosowanie
w najblizsze]j przyszltosci w leczeniu choroby Alzheimera.

Obecne strategie terapeutyczne polegaja na stosowaniu inhibitoréw acetylocholinesterazy (donepezil, galantamina,
riwastygmina), ktore stabilizuja poziom neuroprzekaznika w szczelinie synaptycznej oraz antagonisty receptora NMDA
— memantyny.

Obecna terapia choroby Alzheimera polega na dzialaniu objawowym i przynosi jedynie ograniczone klinicznie wyniki,
a stosowane $rodki nie wplywaja na mechanizmy procesu chorobowego.

W trakcie badan klinicznych znajduje sie wiele srodkéw o potencjalnym wplywie na proces chorobowy. Szczeg6lng uwa-
ge poswieca sie oddzialywaniu na zlogi Abeta, biatko tau oraz mechanizmom oksydacyjnym i zapalnym zaangazowanym
w proces chorobowy.

Dotychczasowe wyniki daja nadzieje na wprowadzenie w ciggu najblizszych lat lekéw znacznie skuteczniej wplywaja-
cych na proces chorobowy.

SUMMARY

We analyzed pharmacological means which are currently in use of Alzheimer’s disease and those which may soon
come in use.

Current treatments include the acetylcholine esterase inhibitors (eg, donepezil hydrochloride, galantamine hydro-
bromide and rivastigmine tartrate), which stabilize the neurotransmitter acetylcholine in the synaptic cleft, and the N-
methyl-D-aspartate receptor antagonist memantine, which counteracts the deleterious effects of high brain concentra-
tions of the excitatory amino acid, glutamate.

Unfortunately current symptomatic treatments of AD are of limited benetfit, as they are not directed at the underlying
biological basis of the disease.

Many new drugs are currently in clinical trials. The experiments with drugs targeting A pathology, targeting tau pat-
hology or targeting oxidation and inflammation will may ultimately lead to tailored treatment strategies.

It is hoped that new drugs will enter the market within the following years to effectively treat patients with Alzheimer’s
disease.
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Od kilku lat trudno méwi¢ o znaczacym postepie
w terapii choroby Alzheimera. Nadal w standardach
postepowania dominujg inhibitory acetylocholineste-
razy oraz memantyna, wprowadzone do lecznictwa
jeszcze w latach dziewiecdziesigtych dwudziestego
wieku. Niemniej jednak okres, w ktérym $rodki te sg
stosowane na szeroka skale umozliwia postawienie
bardziej wywazonej oceny w odniesieniu zaréwno do
ich efektywnosci, jak i bezpieczenstwa. Na polskim
rynku sg dostepne inhibitory acetylocholinesterazy:
donepezil, galantamina i riwastigmina, ktére utrzy-
muja poziom acetylocholiny w szczelinie miedzysy-
naptycznej oraz antagonista receptora NMDA me-
mantyna.

INHIBITORY ACETYLOCHOLINESTERAZY

Inhibitory acetylocholinesterazy niewatpliwie
nalezg obecnie do najbardziej znanych i najczesciej
akceptowanych srodkéw stosowanych w leczeniu
choroby Alzheimera (Alzheimer’s Disease — AD). (2)
Zastosowanie w praktyce znalazly cztery inhibitory.

Takryna byta pierwszym inhibitorem acetylo-
cholinesterazy zarejestrowanym przez FDA (Food
and Drug Administration) jako lek w AD. 7 uwa-
gi na istotne objawy uboczne i powiklania, przede
wszystkim hepatotoksycznosé, lek nie jest stosowany
w Europie. Pozostale trzy inhibitory acetylocholi-
nesterazy: donepezil, riwastigmina oraz galantami-
na charakteryzujg sie lepszym profilem bezpieczen-
stwa. W szeregu badan klinicznych kontrolowanych
placebo, opartych na podwdjnie Slepej probie, wyka-
zano wyzszo$¢ IChE w odniesieniu do placebo. Po-
czatkowy entuzjazm jaki towarzyszyl wprowadzaniu
IChE na rynek w ciggu ostatnich lat znacznie jed-
nak zmalat.

Obecnie mozna doj$¢ do przekonania, ze ich efekt
w odniesieniu do funkcji poznawczych sprowadza sie
do przejéciowego spowolnienia procesu, jednak nie
u wszystkich leczonych. Faktem jednak jest, ze w kil-
ku badaniach opartych na podwdjnie Slepej probie,
kontrolowanej placebo (RCT — Randomized Clinical
Trial) wykazano matematycznie wyzszo$¢ czynnych
form leku nad placebo (21, 22).

7 uwagi na charakter procesu szczegdlnie cenne
sa badania oparte na diugotrwalej prébie, do ktérych
mozna zaliczy¢ opublikowane w 2004 r. badania po-
$wiecone wielomiesiecznemu stosowaniu donepezilu
(dawka 5 lub 10 mg na dobe) w grupie 486 pacjen-
tow przez mozliwie jak najdtuzszy okres. Przy czym
za Kkryteria oceny nie przyjeto jak w wiekszo$ci badan
ocene metryczng uzyskang w jednej ze skal ocenia-

jacych funkcje poznawcze (zwykle stosuje sie skale
ADAS-kog). Kryterium poréwnujacym grupy leczone
substancja czynna (5 mg lub 10 mg) i placebo byt fakt
instytucjonalizacji pacjenta lub tez wyrazne uposle-
dzenie w funkcjonowaniu (dos¢ precyzyjnie zdefinio-
wane w oparciu o Bristol Activities of Daily Living Scale
(BADLS). Wyniki nie potwierdzily skutecznosci leku.
Nie uzyskano znamiennych réznic pomiedzy donepe-
zilem (5 lub 10 mg) a placebo, zaré6wno w odniesieniu
do pierwszorzedowych dla badania kryteriéw (insty-
tucjonalizacja lub pogorszenie funkcjonowania), jak
rowniez w stosunku do dodatkowych zmiennych oce-
nianych w badaniu: zaburzen zachowania i objawéw
psychotycznych, zaburzen psychopatologicznych
u opiekunéw, kosztéw leczenia i opieki, objawow
ubocznych oraz Smiertelnosci. (6)

W raporcie przygotowanym przez AAN (Ameri-
can Academy of Neurology) dostrzezono wprawdzie
korzysci wynikajace ze stosowania IAchE, ale efekt
uznano za niewielki. (9)

7. podsumowania szeregu badan, wykonanych
zgodnie z obowigzujaca metodologia (podwdjnie
Slepa proba, kontrola placebo), moze wynikaé, ze
czynna substancja przewyzsza efekt uzyskany w gru-
pach placebo zaledwie o ok. 10% (15). Terapia [Ache
w stosunku do placebo przynosi réznice zaledwie kil-
ku punktéw w powszechnie stosowanej w badaniach
klinicznych skali ADAS kog, ktérej zakres wynosi
0 (bez zaburzen) — 70 punktéw. Oznacza to, zZe
stosowanie substancji czynnej w istocie przynosi
efekt jedynie w pojeciu matematycznym, nieko-
niecznie natomiast klinicznym. Przeprowadzone
w ostatnim okresie czasu kilka badan finansowanych
ze Zr6detl rzadowych wskazuja na bardzo ograniczo-
ny efekt IAche w odniesieniu do oceny jakosci zycia,
zaréwno chorych jak i ich opiekunéw, oraz wplywu
na instytucjonalizacje. [Ache (riwastigmina, done-
pezil oraz galantamina) nie uzyskaly rekomendacji,
np. NICE committee (National Institute for Clinical
Excellence) do stosowania w ogéle od przypadkéw
fagodnych do umiarkowanych chA; zwrécono nato-
miast uwage na konieczno$¢ identyfikacji pewnych
grup pacjentéw, u ktérych odpowiedz bedzie rzeczy-
wiscie korzystna (13, 18).

Osobnym problemem jest stosowanie [Ache u 0séb
z otepieniem typu Alzheimera, ale ze wspélistniejacy-
mi czynnikami naczyniowymi. Jest to o tyle wazne,
ze w praktyce prawdopodobnie znaczna cze$é (jezeli
nie wiekszo$¢) oséb z AD wykazuje réwniez pewng
patologie naczyniowg. W ostatnich latach pojawilo sie
wiele sugestii wskazujacych na korzystny efekt dzia-
fania TAchE u tej kategorii chorych. Opublikowano
kilka badan klinicznych, w ktérych w odniesieniu do
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riwastygminy i galantaminy obserwowano korzystny
efekt kliniczny (14, 10). Natomiast w dwéch bada-
niach poswieconych zastosowaniu donepezilu u pa-
cjentéw z demencja z czynnikami naczyniowymi uzy-
skano nieznaczny efekt (4, 27).

Istotng, trudnoscig w przenoszeniu wynikéw ba-
dann RCTs jest i to, ze oparte sg one na selekcjono-
wanych grupach chorych. Za przyktad moze postuzyé¢
wymog wlaczania pacjentéw wylacznie z ustabilizo-
wanymi schorzeniami towarzyszacymi (cukrzyca,
nadci$nienie, choroby serca), co jest zupelnie rézne
od praktyki klinicznej.

Dobrym podsumowaniem badan dotyczacych
zastosowania IAchE w chorobie Alzheimera jest naj-
nowszy przeglad literatury dokonany przez Birksa
(2006). Wskazano tam, ze wszystkie trzy inhibitory
(donepezil, riwastygmina, galantamina) wykazujg pe-
wien efekt w chorobie Alzheimera. Brak jest danych,
ze wplywaja w istotny sposéb na aspekty spoteczne
choroby, w tym nie redukuja kosztéw finansowych
choroby. Nie ma obecnie mozliwosci identyfikacji
0sob przed rozpoczeciem leczenia, u ktérych uzyska
sie pozytywng odpowiedzZ terapeutyczng IChE. Pomi-
mo pewnych réznic w mechanizmach dziatania po-
szczegdlnych TAchE nie ma podstaw do twierdzenia,
ze ktorykolwiek z nich jest skuteczniejszy. Wydaje sie,
ze galantamina oraz riwastygmina wykazuja nieco
wiecej dziatann ubocznych w poréwnaniu z donepezi-
lem, ale jak konkluduje autor, moze to by¢ zwigzane
z wymogiem powolnego zwiekszania dawki, co nie za-
wsze jest stosowane (5).

MEMANTYNA

Istnieje kilka randomizowanych badan, w ktérych
poréwnujac memantyne do innych metod terapii
(zwykle inhibitoréw acetylocholinesterazy) lub do
placebo wykazano spowolnienie postepu zaburzen
otepiennych w ocenie zaréwno globalnego deficytu
poznawczego, codziennego funkcjonowania, jak i nie-
ktérych objawéw tzw. pozapoznawczych (11).

Ocene wplywu memantyny na przebieg proce-
su otepiennego w ostatnim okresie przeprowadzono
w dwoch badaniach opartych na duzej populacji pa-
cjentéw. W pierwszym z tych badan oceny dokonano
w oparciu o badanie 252 pacjentéw, jednak na pod-
kreslenie zastuguje raczej to, ze do pierwszorzedo-
wych miernikéw oceny skutecznosci zaliczono skale
Clinician’s Interview-Based Impression of Change Plus
Caregiver Input (CIBIC-Plus) oraz skale Alzheimer’s
Disease Cooperative Study Activities of Daily Living

Inventory modified for severe dementia (ADCS-ADL-
sev). Przyjecie takiej metodologii oznacza odejscie od
standardu opierania oceny efektywnosci na wybra-
nych funkcjach psychicznych, na rzecz ogélnej oceny
klinicznej i oceny stopnia funkcjonowania pacjenta,
co jest blizsze uzywanej w praktyce definicji popra-
wy. Réwniez godne podkreslenia jest uwzglednienie
w analizie statystycznej osob, ktére nie ukonczyly
przewidywanego protokolem okresu badania. Badanie
trwajace 28 tygodni ukonczylto 181 oséb, co posrednio
$wiadczy o dobrej tolerancji leku. W ocenie obydwie-
ma pierwszorzedowymi skalami lepsze wyniki zano-
towano w grupie leczonej substancjg czynng (20 mg
memantyny) (20).

W innym badaniu dokonano oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa memantyny, jako leku dodanego do
wczesniejszej, ustabilizowanej terapii IAchE (done-
pezil). Z liczby 404 pacjentéw wigczonych do badania
322 ukonczylo badanie, w ktorym za gléwne kryte-
ria poprawy przyjeto wyniki w skalach Severe Impa-
irment Battery (SIB) (ocena funkcji poznawczych)
oraz Activities of Daily Living Inventory (ADCS-
ADL19). Uzyskane wyniki przemawiaja na korzyscé
memantyny (dodanej do donepezilu) chociaz, a doty-
czy to praktycznie wszystkich badan kontrolowanych
placebo w przebiegu AD, réznice maja charakter bar-
dziej matematyczny niz kliniczny. Przyktadowo wynik
w skali ADCS-ADL19 wyniost -2 pkt. dla memantyny
i -3,4 pkt. dla placebo (r6znica pomiedzy wynikiem
wyjSciowym a koncowym) przy zakresie skali 0-54
pkt. (26) Problem dodawania memantyny do wczes-
niej stosowanych IAchE podjeto tez w badaniu, w kt6-
rym poczatkowo wigczono riwastigmine u pacjentow,
u ktérych nie notowano pozytywnej odpowiedzi po
leczeniu donepezilem lub galantaming. W dalszym
etapie u osdb, ktére nie zareagowaly w ciggu 16 tygo-
dni na riwastygmine (3-12 mg) dofgczono memanty-
ne (5-12 mg na okres 12 tygodni). F.aczona terapia
pozwolita uzyskaé lepszy efekt terapeutyczny (78%
pacjentéw zdefiniowano jako reagujacych na leczenie
wobec 46% leczonych wylgcznie riwastigming) (7).

Memantyna uwazana byla (takg uzyskala reje-
stracje w wiekszosci panstw) za lek zalecany w umiar-
kowanych az do ciezkich postaci AD, tymczasem
w ciggu ostatnich lat ukazaly sie prace, ktére wska-
zuja na korzystne dzialanie memantyny réwniez
w tagodnych stanach. Jako przyktad mozna zacyto-
wacé prace Peskinda (19) oparta na 24 tygodniowej
obserwacji 403 pacjentéw z tagodnym i umiarkowa-
nym otepieniem, w ktérej wykazano korzystny wplyw
dawki 20 mg na dobe.

Ciekawym spostrzezeniem wyplywajacym z pracy
Gauthier i wsp. (11) jest korzystny wplyw memantyny
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na szczegdlnie dokuczliwe dla otoczenia pacjenta ob-
jawy: zachowania agresywne oraz pobudzenie. Dzieki
powyzszemu efektowi u pacjentéw z zachowaniami
impulsywnymi otrzymujacych memantyne mozliwa
jest redukcja innych lekéw, np. przeciwpsychotycz-
nych.

Obecnie zalecanymi dawkami dla memantyny
jest 20 mg na dobe. Nalezy pamietaé, ze istnieje kil-
ka stanéw chorobowych, do$¢ czesto wystepujacych
szczegblnie w okresie starosci, ktére zmuszaja do
ostroznosci, a niekiedy nawet uniemozliwiaja podanie
memantyny. Lek jest wydalany gtéwnie poprzez nerki
i dlatego stany prowadzace do zmniejszenia klirensu
muszg by¢ uwzglednione przy dawkowaniu leku, kto-
ry zwykle wtedy stosuje sie w dawce 10 mg na dobe.
Generalnie memantyna jest postrzegana jako lek
o dobrym profilu bezpieczenstwa, jednak nie nalezy
zaniedbywaé stopniowego podnoszenia dawki — po-
czynajac od 5 mg i podnoszac o kolejne 5 mg w cig-
gu kolejnych tygodni. Brak jest danych wskazujacych
na gorszy profil bezpieczenstwa w wypadku Iacznego
stosowania memantyny i IAchE. Nalezy jednak zwr6-
ci¢ uwage, ze niektérzy zalecaja w przypadku decyzji
o odstawieniu IChE a wlgczeniu memantyny utrzy-
manie tych ostatnich w ciggu pierwszego miesigca
terapii memantyna. Celem utrzymania przez pewien
okres dotychczasowego leczenia, nawet jezeli nie bylo
ono skuteczne, jest przeciwdzialanie obserwowane-
mu w niektérych badaniach do$é gwaltownemu po-
gorszeniu stanu pacjenta po odstawieniu IChE (12).

INNE SRODKI

7. uwagi na niesatysfakcjonujace wyniki dotych-
czasowego leczenia ch.A. podejmowane sg préby
wprowadzenia Srodkéw, ktére oparte beda na bez-
posrednim dzialaniu na mechanizmy zwyrodnienia
o.u.n. obserwowane w ch.A.

Bardzo owocny w poszukiwaniu metod leczenia
opartych na mechanizmach patogenetycznych cho-
roby Alzheimera wydaje sie model oparty na myszach
transgenicznych. Obecnie na réznych etapach préb
klinicznych i przedklinicznych znajduje sie kilkadzie-
siat Srodkow. Ponizej podano kierunki ich potencjal-
nego dzialania.

Dziatanie na patologiczne zlogi A beta poprzez po-
srednig inhibicje gamma-sekretazy odgrywajaca obok
beta-sekretazy jedna z kluczowych rél w ujawnianiu
toksycznej proteiny A beta. Inhibicja taka wydaje sie
mozliwa poprzez zahamowanie kinazy 3 beta synte-
tazy glikogenu, ktéra to wlasciwosé wykazuje zwigzek
GSK3p.

Immunizacja poprzez podanie A beta wydawaly
sie by¢ efektywng metodg terapii w modelu zwierze-
cym. W 1999 r., Schenk i wsp. wykazali, ze podanie
A beta powoduje u myszy zmniejszenie stezenia pa-
tologicznych tanicuchéw A beta. Notowano réwniez
poprawe w zakresie funkcji poznawczych w modelu
zwierzecym. Wydawalo sie, ze bedzie mozna uzyskaé
aktywng immunizacje u ludzi. Poczatkowo bardzo
dynamiczny kierunek badan ulegl na pewien czas
zahamowaniu po wystagpieniu meningoencefalitéw
u ludzi. Prawdopodobnie za te ciezkie powiklania
odpowiedzialna byta reakcja komérek T przeciwko
biatku A beta. 7 uwagi na notowany pozytywny efekt
kliniczny w pierwszych eksperymentach badania nad
szczepionka zostaly wznowione. Obecnie wprowadza
sie material m.in. pozbawiony punktéw uchwytu dla
komoérek T (17). Prowadzone sa badania nad r6znymi
strategiami stosowania szczepionki A beta i wydaje
sie, Ze po opracowaniu w pelni bezpiecznej procedu-
ry moze by¢ to pierwszy lek dzialajacy bezposrednio na
kaskade amyloidowa w AD (8).

Kolejnym punktem docelowym w terapii choroby
Alzheimera moze by¢ biatko tau. Szczegélne zainte-
resowanie wzbudza inhibicja fosforylacji biatka tau.
Wsréd kinaz regulujacych fosforylacje biatka tau pod-
stawowg role pelni wspomniana powyzej GSK3. Na
roznych etapach badan klinicznych znajduje sie przy-
najmniej kilka inhibitor6w GSK3. Przyktadami $rod-
kéw dziatajacych w powyzszym kierunku jest walpro-
inian sodu oraz CEP-1347. Inng strategia zwigzang
z biatkiem tau jest préba stosowania substancji maja-
cych dziatanie stabilizujace mikrotubulle.

Od do$¢ dawna zauwazono pozytywny efekt nie-
ktérych érodkéw o dziataniu antyoksydacyjnym oraz
przeciwzapalnym, ktére to procesy lezg u podloza
patologii zar6wno biatka A beta jak i tau. Jednak po-
tencjalnie pozytywne doniesienia dotyczace zastoso-
wania takich klas lekéw wynikaja w wiekszym stopniu
z przeprowadzonych badan epidemiologicznych doty-
czacych czynnikéw ryzyka AD, niz z préb klinicznych
z tymi lekami. Ze stosunkowo mniej licznych préb kli-
nicznych mozna przyktadowo przytoczy¢ ocene dwéch
srodkéw przeciwzapalnych: selektywnego inhibitora
COX-2 — rofecoxibu oraz naproksenu (klasyczny lek
niesteroidowy) w odniesieniu do placebo. Do badania
trwajacego rok wigczono 351 oséb. U os6b leczonych
substancjami czynnymi (rofecoxibu lub naproksenu)
nie stwierdzono jednak znaczacych réznic w poréw-
naniu z grupg otrzymujacg placebo (1).

W procesach neurodegeneracyjnych oraz w sta-
rzeniu sie ukladu nerwowego odgrywaja role wolne
rodniki. Zwigzki zmniejszajace stezenie wolnych rod-
nikéw, nazywane ,wymiataczami wolnych rodnikéw”
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lub przeciwutleniaczami, mogg by¢ przydatne w le-
czeniu choréb przebiegajacych z otepieniem. Zalicza
sie tutaj alfa-tokoferol (wit. E), ale wlasnosci te ma
tez posiada¢ wspomniana juz selegilina czyli inhibitor
MAO typu B.

7 innych $rodkéw uwage juz od dawna zwracajg
substancje o wlasciwo$ciach immunomodulacyjnych.
Czynione proby zar6wno z interferonem jak i z TNF-
alfa (tumor necrosis factor) zdajg sie wskazywaé na
hamujacy wplyw na tworzenie zlogéw amyloidu
i przez to protekcyjne dzialanie wobec neurondw.
Interesujace wyniki uzyskano badajac kompleks po-
lipeptydowy bogaty w proline, wykryty w siarze owiec
przez M. Janusz i J. Lisowskiego z Instytutu Immu-
nologii we Wroctawiu. Wysoce prawdopodobne jest
przypuszczenie, ze Kkolostrynina posiada hamujacy
wplyw na powstanie zlogéw betaamyloidu. Dzieki
swoim wlasciwoéciom immunotropowym moze mieé
rowniez wplyw na komorki mikrogleju, ktére z kolei
moga hamowaé procesy zapalne i zwyrodnieniowe
w o.u.n. Wyniki leczenia polipeptydem oséb z ch.A. sg
zachecajace (16, 3, 23, 25).

7 innych metod, do ktérych by¢ moze bedzie na-
lezala przyszio$¢ lecznictwa, wymieni¢ nalezy klono-
wanie terapeutyczne. Kontrolowany proces laborato-
ryjny dot. tzw. komérek macierzystych mégtby stanowi¢
nowgy, i obiecujacg strategie w leczeniu réznych choréb,
aw tym przypadku choroby Alzheimera. Wszczepienie do
mozgu pacjentéw komorek produkujgcych acetylocholi-
ne mogloby zrewolucjonizowac leczenie tej choroby. Nie
s3 to tylko rozwazania futurologiczne, gdyz wspétczesna
neurobiologia i genetyka dysponuje juz odpowiednimi
narzedziami azeby program ten urzeczywistnic.

Przyszlosciowe strategie terapeutyczne zwigzane
sa z postepami genetyki starzenia i dtugowiecznosci.
Nie ulega watpliwosci, ze dlugosé zycia organizmoéw
zywych i starzenie sg procesami nierozerwalnie zwig-
zanymi z udzialem tlenu w metabolizmie podstawo-
wym i generacji reaktywnych form tlenu. Wiadomo,
ze mutacje prowadzace do obnizenia podstawowego
poziomu metabolizmu, a wiec zmniejszenia zuzycia
tlenu i produkcji reaktywnych form tlenu, a takze mu-
tacje prowadzace do zwiekszonej odpornosci na stres
oksydacyjny, maja opdézniajacy wplyw na procesy sta-
rzenia réznych organizméw i wydiuzaja nawet kilka-
krotnie maksymalng dtugos¢ zycia tych organizmow.
Trzeba dodaé, ze mechanizmy odpowiedzialne za
starzenie sie czlowieka na poziomie komérkowym sg
bardzo podobne, a nawet tozsame, z mechanizmami
regulujacymi ten proces u jednokomoérkowych droz-
dzy. Swiadczy to o uniwersalnym charakterze owego
mechanizmu. Wydaje sie, ze trwajace na Swiecie ba-
dania nad osobami diugowiecznymi moga dostarczy¢

informacji, ktére przyczynig sie do rozwoju nowego
kierunku leczenia choroby Alzheimera. Choroba ta,
jak wiele innych, np. zespét Downa, nalezy do scho-
rzen przebiegajacych z przyspieszonym starzeniem.
Wspdlna dla tych dwéch zespotéw trisomia 21 chro-
mosomu moze by¢ kluczem do poszukiwania sposobu
spowolnienia procesu starzenia. Na chromosomie 21
znajduje sie nie tylko gen odpowiedzialny za powsta-
wanie prekursora beta-amyloidu, tj. APP, ale ré6wniez
gen dysmutazy ponadtlenkowej nalezacej do systemu
obronnego przeciw reaktywnym formom tlenu. Azeby
enzym ten byl skuteczny w wymiataniu reaktywnych
form tlenu musi wspétdziala¢ z katalaza, poniewaz
katalizuje reakcje produkujacg nadtlenek wodoru, tj.
reaktywng forme tlenu. Jednym slowem dodatkowy
allel genu dysmutazy powoduje nadmierng generacje
reaktywnych form tlenu. Pod koniec lat 90. udato sie
wyhodowa¢ myszy o cechach przyspieszonego starze-
nia przebiegajacego z objawami podobnymi do proce-
su starzenia sie czlowieka (24).

Moze warto przypomniec¢, ze w procesach neurode-
generacyjnych oraz w starzeniu sie uktadu nerwowego
odgrywaja role wolne rodniki. Zwigzki zmniejszajace
stezenie wolnych rodnikéw, nazywane ,wymiataczami
wolnych rodnikéw” lub przeciwutleniaczami, moga
by¢ przydatne w leczeniu choréb przebiegajacych
z otepieniem. Zalicza sie tutaj alfa-tokoferol (wit. E),
ale wlasnosci te ma tez posiada¢ wspomniana juz sele-
gilina, czyli inhibitor MAO typu B.

W podsumowaniu wypada stwierdzi¢, ze pomi-
mo znaczacego postepu w badaniach nad etiologig
i patogenezg, choroby Alzheimera nadal metody tera-
pii farmakologicznej dalekie s3 od postepowania przy-
czynowego. W najlepszym wypadku oczekiwaé moz-
na pewnego zwolnienia lub w pewnym okresie czasu
zahamowania procesu. Niemniej jednak zaistniate
w ostatnich latach zmiany w leczeniu choroby Al-
zheimera nalezy uznaé za znaczace gléwnie poprzez
ich wplyw na rozbudzenie oczekiwan spotecznych na
skuteczna terapie tej choroby. Wydaje sie réwniez, ze
nauki podstawowe poczynily w ciggu ostatnich kilku-
nastu lat bardzo istotny postep w kierunku poznania
mechanizmoéw proceséw zwyrodnieniowych. Proble-
mem pozostaje jednak wykorzystanie tych osiggniec
w praktyce klinicznej.
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