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Streszczenie
Autor referuje koncepcie immunopatologiczng zaburzed w chorobie Alzheimera i wynikajace
z niej zamierzenia oddzialywan terapeutycznych (red.).

Summary
The author described the immunopathological conception of Alzheimer’s disease and resulted
therapy possibilities (ed.).

Choroba Alzheimera (Ch. A.) jest szybko postepujacym zwyrodnieniem moz-
gu, powodujacym narastajace zaburzenia w zakresie wszystkich funkciji psy-
chicznych. Jest najbardziej powszechna forma chordb otgpiennych, zajmujaca
4 miejsce w tabeli zgonéw ludzi dorostych w USA (Gottfires 1988; Maurer
i wsp. 1990). W zdecydowanej wigkszosci przypadkéw doprowadza w krotkim
czasie (Srednio po pigciu latach) do znacznej degradacji psychofizycznej i zej-
Scia Smiertelnego. Kliniczna diagnoz¢ Ch. A. stawia si¢ z réZnym stopniem
pewnosci, przez wykluczenie innych przyczyn otgpienia. Weryfikacje rozpo-
znania klinicznego przeprowadza si¢ post mortem, badajac histopatologicznie
tkanke mozgowa, uzyskujac zgodno$¢ z rozpoznaniem klinicznym maksymal-
nie w granicach 85% (Gottfries 1988).

Etiologia choroby jest nieznana. Podnosi si¢ m.in. mozliwo§¢ udzialu
czynnikOw genetycznych neurochemicznych, stresu, niektorych zatrué¢ egzo-
gennych (Maurer i wsp. 1990, Leszek i Gasiorowski 1993).

Dotychczasowe wyniki badan wskazuja na wazna rol¢ ukladu odporno-
Sciowego w rozwoju klinicznych objawéw choroby. Ch. A. nie stanowi homo-
gennej jednostki chorobowej, lecz zespol podjednostek o zroznicowanej etio-
patogenezie, w ktorych co najmniej 4 sa pochodzenia immunologicznego.

Wydaje si¢, iz mozna obecnie wyr6znié przynajmniej trzy mechanizmy
tlumaczace udzial procesow immunologicznych w rozwoju klinicznych obja-
wow choroby.

1) Pierwotnie nieprawidlowe reakcje immunologiczne majace charakter
autoagresji przeciwko komponentom wlasnej tkanki mézgowej — ten typ zabu-
rzeft immunologicznych obserwuje si¢ w 25% przypadkéw Ch. A. Moga byé
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one wynikiem nadmiernej odpowiedzi immunologicznej, stymulowanej przez
antygen (np. wirus) oraz oligoklonalnej aktywacji limfocytéw B, prowadzacej
do hipergammaglobulinemii, wzrostu krazacych kompleks6w immunologicz-
nych, produkcji autoprzeciwcial (Singh i wsp., 1987).

2) Reakcje immunologiczne lokalne, wywolane uszkodzeniami tkanki
mozgowej w procesie zwyrodnieniowym i obecno$cia zmienionych komponen-
tow biatkowych budujacych plytki starcze chorych z Ch. A. Te prawidlowe
w pierwotnym zalozeniu reakcje obronne ukladu immunologicznego moga
przez lokalne nasilenie w tkance mézgowej poglebiaé lub nawet indukowaé
dalsze uszkodzenia struktury i funkcji OUN.

3) Zaburzenia regulacji wydzielania cytokin (Chapman i wsp. 1991;
Fudenberg i Singh 1988; Berkenbosch i wsp. 1992; Rozenmuller i wsp. 1992;
Dickson i wsp. 1993). W plytkach starczych chorych z Ch. A. stwierdza sig
obecnos¢ interferonu (IFN), czynnika martwicy nowotworu (TNF), inter-
leukiny-1 beta (IL-l beta), a szczegllnie interleukiny 6 (IL-6). Moze to powo-
dowac dysregulacje lokalnych, dotyczacych tkanki mézgowej, reakcji immuno-
logicznych.

Badanie ukladu cytokin w Ch. A., a szczegblnie wyjasnienie wzajemnych
relacji pomiedzy nimi a biatkiem beta-amyloidowym, moze miec istotne zna-
czenie dla wyjasnienia etiopatogenezy tej choroby (Buxbaum i wsp. 1989;
Berkenbosch i wsp. 1992; Farloni i wsp. 1992). Cytokiny bowiem jako pro-
dukty aktywowanych komorek T i B, odgrywaja wazna rolg¢ w regulacji reakcji
immunologicznej i standéw zapalnych.

Zaburzone wytwarzanie cytokin moze prowadzi¢ do chaotycznych proce-
sow immunoregulacyjnych, ktorych wynikiem jest wytwarzanie autoprzeciw-
cial przez poliklonalna aktywacjg¢ komoérek i infiltracj¢ autoreaktywnych ko-
moérek do zaatakowanych organdéw, np. mézgu, wystepujace w chorobach
z autoagresji (Vandenbeele i Fiers 1991). Wykazano, ze bialko ,,ostrej fazy™,
alfa 2-makro-globulina (alfa 2m), znaczaco redukuje sekrecj¢ beta-APP
(Goldgaber i wsp. 1992; Griffin i wsp. 1989). Alfa 2m moze by¢ syntetyzowane
przez ludzkie neurony stymulowane interleuking 6 (IL-6). Inne natomiast
cytokiny (IL-1, IL-2, TNF [ub IFN-gamma) nie wywieraja istotnego wplywu
na synteze alfa 2m w komoérkach nerwowych (Vandenabeele i Fiers 1991).

IL-6 pierwotnie zidentyfikowana jako czynnik niespecyficznego zrozni-
cowania komorek B (non-specific B cells differentiation factor—BCDF),
wytwarzana jest przez obwodowe komorki mononuklearne stymulowane mi-
togenem lub antygenem. Stanowi czynnik wzrostu dla hepatocytow (hepato-
cyte stimulating factor-HSF) indukujacy wytwarzanie bialek ostrej fazy, co
czgsto obserwuje sig w przebiegu chorob autoagresywnych (Vandenbeele
i Fries 1991). Potencjalnym miejscem syntezy alfa 2m moga by¢ astrocyty,
w ktorych wykazano znaczne jej iloSci. Omawiana cytokina i alfa 2m
wystepuja w korze mozgowej chorych z Ch. A. (Bauer i wsp. 1992). Nie po-
twierdzono wzrostu immunoreaktywnosci IL-6 i alfa 2m w plynie mézgowo-
-rdzeniowym chorych. Vandenabeele i Friens (1991) dopatruja si¢ istnienia



IMMUNOPATOLOGIA CHOROBY ALZHEIMERA 23

ciaglej, lecz malej SciSle zlokalizowanej produkcji IL-6, bedacej wynikiem
istnienia procesOw immunologicznych (zwigzanych z I1L-6) w przestrzeni
wewnatrzkomorkowej. Synteze 1L-6 stymuluja wirusy, bakterie i kompleksy
immunologiczne. Pomimo iz dotychczas nie zebrano przekonywujacych dowo-
dow na role wirnsowego zapalenia w etiologii Ch. A., przyjmuje si¢ istnienie
w niektdrych jej postaciach procesu autoimmunologicznego, ktorego waznym
mediatorem jest stymulacja IL-6.

Niektore zmiany charakterystyki immunologicznej chorych z Ch. A. w po-
rownaniu do grup kontrolnych ludzi zdrowych zostaly przedstawione w ta-
belach 1 i 2. \

Jak wynika z tabeli 1, czg§¢ danych dotyczaca zachowania si¢ niektorych
parametréw immunologicznych jest zréZnicowana. Dotyczy to zwlaszcza

Tabela 1. Niektore nieprawidlowosci charakterystyki immunologicznej
stwierdzane we krwi/surowicy chorych z Ch. A.

Zmiany obserwowane
u pacjentow z Ch.A.

Referencje

Immunoglobuliny

IgGilgA 1
IgM |

IeG |
brak réznic w poréwnaniu
do grupy kontrolnej

Cohen et al. 1988
Qunaniam et al. 1990
Alexander et al. 1988
Pentland et al. 1982
Eleovaara et al. 1986

Bialka ostrej fazy

alfa 1-antytrypsyna 1
alfa2-makroglobulina
ceruloplazmina T

czynniki ukiadu dopelniacza

Behan i Feldman 1970

Giometto et al. 1988

IL-1-beta 1

Rogers et al. 1988
Luber-Narod 1988

NK 1

. 1L-6 T Griffin et al. 1989
Cytokiny Allen et al. 1989
TNF-alfa { Dickson et al. 1990
Goldgaber et al. 1989
Autoprzeciwciala anty:
~ spektrynie Qunamian et al. 1990
- tyreoglobulinie Chapman et al. 1990
— peroksydazie
— bialku neurofila-
mentéw (NF-H)
Ekspresja antygenow
zgodnofci tkankowej HLA-DR 1 Ikeda et al. 1991
Subpopulacje CD-8 | Araga et al. 1991
limfocytow .
NK | Araga‘et al. 1991

Leszek et al. 1992
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immunoglobuliny IgG, w przypadku ktérej stwierdzano zar6wno wzrost jej
poziomu, spadek i brak réznic w poréwnaniu z grupa kontrolng (Pentland
i wsp. 1982; Elovaara i wsp. 1986; Alexander i wsp. 1988; Cohen i Kelly 1988;
Qunanian i wsp. 1990). Podobnie sprzeczne wyniki uzyskano w odniesieniu do
komorek NK — naturalnych komoérek cytotoksycznych — w przypadku ktoérych
obserwowano zaréwno wzrost, jak i spadek ich poziomu (Araga i Kagimoto
1991; Leszek i wsp. 1993).

Pozostale wyniki sa zasadniczo zgodne i ukladaja si¢ w obraz pobudzenia
ukladu odpornosciowego (wzrost poziomu bialek ostrej fazy, cytokin, goto-
wo$C do prezentacji antygenéw limfocytom T (wzrost ekspresji HLA-DR)
(Behan i Feldman 1970; Giometto i wsp. 1988; Luber-Narod i Rogers 1988;
Rogers i wsp. 1988; Allen i wsp. 1989, Goldgaber i wsp. 1989; Dickson i wsp.
1990; Ikeda i wsp. 1991) oraz stwierdzany w surowicy krwi podwyzszony
poziom autoprzeciwcial, w tym takze surowiczych przeciwciat przeciwko kom-
ponentom tkanki nerwowej (anty-NF-H) (Qunanian i wsp., 1990; Chapman
i wsp. 1991).

Tabela 2. Niektore cechy charakterystyki immunologicznej tkanki mézgowej chorych z Ch.A.
(post mortem)

Zmiany stwierdzane

u pacjentéw z Ch.A. Referencje
Autoprzeciwciala przeciw przeciwciala p/anty-aksonowym Fudenberg
komponentom tkanki mézgowej | skladnikom biatkowym et al. 1991

(Ab-NAFP) '

Tooyama et al. 1990
Rogers et al. 1988
Styren et al. 1990

wzrost ekspresji antygenéow
MHC-I w neuronach mézgu

Antygeny zgodnosci tkankowej

wazrost ekspresji antygenow HLA-DR

w komorkach mikrogleu Mc Geer et al. 1992

Cohen i Eisdorfer
1980
Mc Geer et al. 1989

Eikelenboom i Stam

Receptory w tkance mozgowej | wzrost ekspresji receptorow
dla immunoglobulin

i sktadnikéw dopelniacza

Autoprzeciwciala przeciw sklad- | wzrost poziomu przeciwcial

nikom ukfadu dopelniacza anty-C3d, -C4d 1982 i 1989

Inhibitory uktadu podwyzszony poziom: Mc Geer et al. 1991

dopelniacza - vibronektyny . i 1992
— celusteryny Duguid et al. 1989
— protektyny May et al. 1990

Przeciwciata przeciw skiad-
nikom plytek starczych

przeciw-biatku A4 amyloidu
przeciw-biatku PHF-tau
(zwiazane z mikrotubulami biatko
fosforylowane, obecne w neurofi-
brylarnych splataniach)

Vijendra et al. 1988

Singh et al. 1987
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Wyniki badan immunologicznych wykonanych w warunkach post mortem
w tkance mdzgowej zebrano w tabeli 2. Konkluzja wydaje si¢ dos¢ jednoznacz-
na. Wystgpuje wyrazne pobudzenie reakcji immunologicznych lokalnych, do-
tyczacych tkanki mozgowej (wzrost ekspresji antygenow HLA-I klasy w neu-
ronach moézgowych i HLA-II klasy w kemorkach gleju, wzrost ekspres;ji
receptorow dla immunoglobulin i dla czynniko6w dopelniacza w tkance moz-
gowej, a takze wzrost poziomu inhibitorow skladnikéw dopelniacza (Cohen
i Eisdorfer 1980; Rogers i wsp. 1988; Duguid i wsp. 1989; McGeer i wsp. 1989;
May i wsp. 1990; Tooyama i wsp. 1990, McGeer i wsp. 1991; McGeer i Rogers
1992). Reakcje immunologiczne skierowane sa przeciwko réznym komponen-
tom (gléwnie zmienionym skladnikom bialkowym, budujacym plytki starcze),
bialku beta-amyloidu, bialku tau budujgcym sparowane widkna spiralne
(PHF), zwyrodnieniu nerwowo-wldkienkowemu (NFT) (Eikelenboom i Stam
1982; Singh i wsp. 1990; Vijendra i Fudenberg 1988; Eikelenboom i wsp. 1987).

Na obecnos$¢ reakcji autoagresywnej moga wskazywaé ujawnione w tkance
mozgowej autoprzeciwciala (przeciwko neurofilamentom akson6w-Ab-NAFP),
a zgodny z takim obrazem jest takze wzrost ekspresji antygenow HLA klasy
IiIl w komérkach OUN (Tooyama i wsp. 1990; Fudenberg i Singh 1991;
McGeer i Rogers 1992). Istnienie w tkance moézgowej obecnosci bialek
(vitronektyny, protektyny, clusteryny), nie wystepujacych w moézgach ludzi
zdrowych, stanowi wynik ataku ukladu dopelniacza (gléwnie jego sktadni-
kéw enzymatycznych o charakterze proteaz) na blony komoérkowe neuro-
now. Bylaby to zatem reakcja autoagresywna, prowadzaca do uszkodzenia
komoérek OUN.

Przedstawione wyniki badan wielu osrodkow dowodza, iz uktad immuno-
logiczny odgrywa istotna rol¢ w progresji choroby. Powyzszy wniosek im-
plikuje koniecznosé poszukiwania terapii immunokorekcyjnej, jako waznego
elementu postgpowania w tej chorobie.

W ostatnich latach rozpoczgto sprawdzanie nowych strategii leczenia przy
uzyciu naturalnych lub syntetycznych zwiazkow o wlasciwos$ciach immunomo-
dulacyjnych (tabela 3). OdpowiedZz na terapie immunomodulacyjng uza-
lezniona jest od natury deficytu immunologicznego. W oparciu o testy immu-
nologiczne wyréznia si¢ aktualnie 4 zasadnicze podtypy Ch. A. (Fudenberg
i Singh, 1991).

1. Podtyp z defektem w zakresie limfocytow T, wykazujacy pozytywna
odpowiedz na terapie pirrolidonem.

2. Podtyp z krazacymi przeciwcialami na biatka wildkienkowe aksonu
neuronalnego (Neuron Axon Filament Protein-NAFP). Chorzy ci reaguja
pozytywnie na terapi¢ dializowanym wyciagiem ekstraktu leukocytow (Dialy-
zable Leukocyte Extract), zawierajacym czynnik przenoszenia — ,,Transfer
Factor” — DLE-TF.

3. Podtyp z przeciwcialami do antygenéw tkanki mézgowej, dla ktorych
immunoterapia nie zostala jeszcze wypracowana. By¢ moze ta podgrupa cho-
rych bedzie dobrze odpowiada¢ na leczenie immunosupresyjne.
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4. Podtyp prawdopodobnie heterogenny, z powodu defektow immuno-
regulacyjnych oddzialywujacy pozytywnie na immunosupresi¢.

Ostatnie badania wskazuja na mozliwos¢ aktywacji mechanizméw zapal-
nych w Ch. A. Moga one odgrywa¢ istotna rolg w destrukcji tkankowej.
Przyjmuje si¢, iz roznorodne okolicznosci (np. infekcja wirusowa) moga ini-
cjowaé reakcje zapalna w mébzgu. Zapalenie zapoczatkowuje, wzglednie pote-
guje, mozgowa amyloidoze i kaskadowy proces zmian prowadzacy do Smierci
neuronalnej (Aisen i Davis 1994). Potwierdzono wzrost poziomu bialek ostrej
fazy: alfa 1-antychymotrypsyny, alfa 2-makroglobuliny, nalezacych do inhibi-
torow proteaz, ktérych indukcja moze wplywaé na degradacj¢ prekursora
beta-amyloidu (APP) i kumulacje biatka beta-amyloidu (Berkenbosch i wsp.
1992). Niekto6re badania wskazuja na udzial poszczeg6lnych czynnikoéw dopel-
niacza w patomechanizmie dystrofii tkankowej w Ch. A., w szczeg6lnosci
potwierdzana obecno$¢ czynnikoéw dopetniacza Clq i C4d w moézgach chorych
sugeruje aktywacje komplementu na drodze klasycznej, ktora inicjowana jest
typowo przez kompleksy immunologiczne (Mc Geer i Mc Geer 1992).

Tabela 4. Leki przeciwzapalne badane aktualnie z punktu
widzenia ich efektywnosci w terapii choroby Alzheimera
(wg Aisen i Davis, 1994)

1. Kortykosteroidy
prednisone: 10 mg/dzien

2. Niesterydowe leki p/zapalne
(indomethacine)

3. Leki p/malaryczne o aktywnosci antysupresyjnej
hydroquinone, chloroquinone

4. Leki p/tradowe o dzialaniu supresyjnym
dapsone

5. Inhibitor degradacji bialek lizosomalnych
Supresor aktywnosci neutrofilow i makrofagow
Kolchicine

6. Leki immunosupresyjne
Methotrexate, Azathioprine, Cyclophosphamide

7. Inhibitory IL-1
IX 207-887

8. Rekombinowane rozpuszczalne receptory dopehiacza

Uklad dopelniacza moze by¢ aktywowany bezposrednio poprzez biatka
beta amyloidu z pominigciem przeciwcial, co wykryto przy uzyciu metody
ELISA (Rogers i wsp. 1988). Uwzgledniajac obecno$¢ mechanizméw zapal-
nych w Ch. A. proponuje si¢ rdzne rozwigzania terapeutyczne, mniej lub
bardziej skutecznie wplywajace na supresje odpowiedzi ostrej fazy, hamowanie
akumulacji czy aktywacji makrofagéw (tabela 4).
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Podsumowanie

W tkance mozgowej chorych z Ch. A. w badaniach post mortem stwierdza si¢
wzmozone lokalne nacieki komorek bioracych udziat w odczynach zapalnych,
reakcje immunologiczne na zmienione skladniki plytek starczych, we krwi
obwodowej oraz w tkance mozgowej obecne sa przeciwciala autoagresywne
ogoélnoustrojowe (anty-spektrynie, anty-tyreoglobulinie), jak i skierowane
przeciwko rdéznym komponentom neuronéw (anty-NF-H, anty-NAFP). Wska-
zuje to, iz system odpornosSciowy odgrywa istotng rol¢ w progresji choroby,
niezaleznie od jej pierwotnej przyczyny, co uzasadnia konieczno$é poszukiwa-
nia terapii immunokorekcyjnej. Mozliwie wczesne oszacowanie indywidual-
nych manifestacji zaburzen uktadu immunologicznego jest istotne dla terapii,
bowiem efekty immunoterapii, szczegblnie we wezesnym okresie rozwoju cho-
roby sa bardzo zachecajace.

Z dotychczasowych badan, w tym réwniez wlasnych, wynika, iz indywidu-
alnie dobrana immunoterapia u chorych moze zwalnia¢ progresje klinicznych
objawow choroby, zarowno w zakresie funkcji psychicznych, jak i neurologicz-
nych. W czgSci przypadkow terapia ta pozwala osiagnac¢ wielomiesigczna
stabilizacje stanu klinicznego chorych. Wydaje sig, iz ten kierunek poszukiwa-
nia efektywnej terapii Ch. A. realizowany w zespolach wielospecjalistycznych,
bedzie intensywnie rozwijany w najblizszych latach.
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