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Choroba Alzheimera - aspekty immunologiczne, mozliwosci
leczenia immunomodulacyjnego

Alzheimer’s disease - immunological aspects and immunomodulatory perspectives
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STRESZCZENIE: W pracy przedstawiono zasad-
nicze mechanizmy tlumaczqce udziat proceséw im-
munologicznych w rozwoju klinicznych objawéw
choroby Alzheimera. Wskazano na potrzebg weze-
snego wykrywania w tej chorobie defektéw odpor-
nosciowych, umozliwiajqcego zastosowanie wiasci-
wej terapii immunokorekcyjnej. Oméwiono takie
wspdlczesne kierunki terapii immunomodulacyjnej
w tej chorobie.

SUMMARY: Basic mechanisms explaining the role
of immunological processes in the developement of
clinical symptoms of Alzheimer’s disease are presen-
ted in the paper. The need for early detection of
immunological defects in this disease was pointed
out, since this allows to apply the appropriate immu-
nocorrective treatment. Moreover, current approa-
ches to immunomodulatory treatment in this disease
are discussed.
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Choroba Alzheimera (ChA) nalezy do cho-
rob zwyrodnieniowych oSrodkowego uktadu
nerwowego (oun), charakteryzuje si¢ zaburze-
niami pamieci, funkcji intelektualnych oraz in-
nych poznawczych. FEtiologia choroby jest
nieznana. Choroba Alzheimera nie stanowi jed-
nolitej jednostki chorobowej lecz zesp6t hete-
rogennych podtypdw, wywotywanych prawdo-
podobnie przez rézne czynniki etiologiczne.

Dotychczasowe wyniki badai wskazuja na
wazng role ukladu immunologicznego w roz-
woju klinicznych objawoéw choroby.

Aktualnie mozna przyjac przynajmniej trzy
mechanizmy thumaczace udzial procesdéw im-
munologicznych w rozwoju objawdw choroby:

1/ Pierwotnie nieprawidtowe reakcje immu-
nologiczne majace charakter autoagresji prze-
ciwko komponentom wiasnej tkanki mdzgo-
wej. Ten typ zaburzef rozpoznaje si¢ u okolo
25% przypadkdw.

2/ Reakcje immunologiczne lokalne, wywo-
tane uszkodzeniami tkanki mézgowej w proce-
sie zwyrodnieniowym i obecno$cia zmienio-
nych komponentéw biatkowych budujacych
plytki starcze u chorych z ChA. Te prawidiowe
reakcje obronne ukladu immunologicznego
moga poprzez lokalne nasilenie w tkance moz-
gowej poglebiat si¢ lub nawet indukowa¢ dal-
sze uszkodzenia struktury i funkcji oun.

3/ Zaburzenia regulacji wydzielania cytokin
w oun, wewnatrzkomorowe lub przez komorki
gleju. W plytkach starczych chorych z ChA
stwierdza si¢ obecno$§¢ IFN-gamma, IFN-alfa,
IL-1 beta oraz IL-6.

Zaburzenia uwalniania cytokin mogg pro-
wadzi¢ do dysregulacji lokalnych (dotyczacych
tkanki mdzgowej) reakcji immunologicznych i
powodowat chaos w regulacji proceséw immu-
nologicznych, co moze prowadzi¢ migdzy in-
nymi do poliklonalnej aktywacji komdrek B i
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kombérek fagocytujacych oraz infiltracii autore-
aktywnych komoérek T do tkanki mbzgowej.

Wszystkie trzy przedstawione wyzej mecha-
nizmy wlgczenia ukladu immunologicznego w
patomechanizm ChA prowadza do niszczenia
komérek kory moézgowe;j.

Dotychczasowe badania wskazuja, ze sy-
stem odpornoSciowy odgrywa istotng role w
progresji choroby, niezaleznie od jej pierwotnej
przyczyny. Uzasadnia to poszukiwania terapii
immunokorekcyjnej, jako wazZnego elementu
postepowania w tej chorobie. Mozliwie wcze-
sne oszacowanie indywidualnych manifestacji
zaburzen ukladu immunologicznego jest istot-
ne dla terapii, bowiem efekty immunoterapii,
szczegblnie we wczesnym okresie rozwoju
choroby sg bardzo zachgcajace, a odpowiedZ na
terapie immunomodulacyjna w wielu przypad-
kach uzalezniona jest od deficytu immunolo-
gicznego.

W ostatnich latach rozpoczeto sprawdzanie
nowych strategii leczenia ChA przy uzyciu na-
turalnych lub syntetycznych zwiazkdéw o
wlasSciwoSciach immunomodulacyjnych.

W oparciu o testy immunologiczne dobiera
sie terapi¢ immunomodulacyjng w zaleznoSci
od rozpoznanych defektéw immunologicz-
nych:

1/ Podtyp z defektem w zakresie limfocytow
T - dobrze odpowiada na terapie pyrrolidonem.

2/ Podtyp z krazacymi przeciwciatami na
biatka widékienkowe aksonu neuronalnego
(Neuron Axon Filament Protein - NAFP).
Chorzy tej podgrupy reaguja pozytywnie na
terapie dializowanym wyciagiem ekstraktu leu-
kocytéw (Dializable Leukocyte Extract), za-
wierajacym czynnik przenoszenia - "Transfer
Factors" - DLE-TF.

3/ Podtyp z przeciwcialami do antygendow
tkanki mozgowej, w ktdrych terapia nie zostala
jeszcze wypracowana. ByC moze ta podgrupa
chorych bgdzie dobrze odpowiada¢ na leczeniu
immunosupresyjne.

4/ Podtyp prawdopodobnie heterogenny, z
powodu zaburzen reakcji immunologicznej,
oddziatywujacy pozytywnie na immunoko-
rekcje (np. cyklofosfamidem).

Ad. 1/ U 11 sposréd 40 pacjentdw z ChA
leczonych pirrolidonem stwierdzono poprawe
zardbwno w zakresie parametréw immunolo-
gicznych jak i klinicznych, przy czym polep-
szenie wskaZnikéw immunologicznych wysta-
pilo jeszcze: przed uzyskaniem poprawy kli-
nicznej w zakresie funkcji lokomocyjnych i
zwieraczy.

Efekty poprawy obserwowano tylko w cza-
sie 6-miesiecznego podawania leku. Jak wiado-
mo, podstawowym rdzeniem pirrolidonu jest

“monomer poliwinylopirolidonu (PVP) bedacy

stymulatorem odpowiedzi immunologicznej u
zwierzat. Leki nootropowe np. piracetam i ami-
racetam zawierajace w swojej strukturze pod-
stawowej czasteczke PVP dzialaja takze jako
modulatory funkcji immunologicznych in vi-
tro.

Ad. 2/ W grupie 6 chorych z ChA podawano
rozpuszczalny wyciag leukocytéw: Dializable
Leukocyte Extract (DLE) zawierajacy Transfer
Factor - TF. Wyciag ten uzyskuje si¢ z komo-
rek immunologicznie kompetentnych z krwi
obwodowej zdrowych dawcow krwi. Podawa-
no go w iniekcji domigSniowej w dawce 10 j.
pierwszego dnia, 20 j. - drugiego, 30 j. - trze-
ciego i 40 j. - czwartego dnia. Jedna jednostka
stanowi ilo&¢ TF pochodzaca z 500 min leuko-
cytéw. Nastepnie iniekcje powtarzano po 30-
dniowej przerwie. W badaniach laboratoryj-
nych stwierdzono poprawg w zaburzonej od-
pornoSci komdrkowej u wszystkich 6 chorych
z ChA,; tylko chorzy z krazacymi przeciwciata-
mi ukierunkowanymi na biatko wiékienkowe
(NAFP) wykazali wyrazng poprawe kliniczng.
Czwartego dnia terapii u 3 chorych poprawila
si¢ istotnie mozliwo§¢ chodzenia bez pomocy,
nastapil powr6dt funkcji zwieraczy oraz wyra-
Zna poprawa w zakresie zaburzonych funkcji
gnostycznych, w szczegblnosci zdolnosci czy-
tania. Kliniczna poprawa utrzymywala sig¢ .
przez okres 30 dni (w tym czasie nie stosowano
iniekcji TF), nastepnie zaburzenia neurologicz-
ne parnigci stopniowo powracaly. Ponowne po-
danie TF spowodowalo po 8 tygodniach
(podobnie jak przy pierwszej kuracji) polepsze-
nie stanu klinicznego. Wyniki tych badaf
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wskazuja, iz funkcje poznawcze i pamigciowe
moga by¢ czg§ciowo odblokowane, przynajm-
niej w pierwszym okresie trwania choroby.
Ad. 3/ Ostatnio zidentyfikowano autoimmu-
nologiczng podgrupe pacjentéw z ChA, w kto-
rej ujawniono obecno$¢ surowiczych przeciw-
cial przeciwko tkance mézgowej nalezacych do

klasy immunoglobulin IgG3, ktérych ilo§é u

pacjentow tej podgrupy wzrastata,

Pomimo, iz nieznana jest istota specyficz-
nych zwigzkdw z antygenem, autorzy sugeruja,
ze przeciwciala moga by¢ skierowane przeciw-
ko receptorom dla neuroprzekaznikéw i/lub en-
zyméw dla syntezy neuroprzekaZnikéw. Suge-
ruje sie, Zze przeciwciata te moga reagowaé z
zakoficzeniami cholinergicznymi zawierajacy-
mi transferazg acetylocholinowa (CAT) u nie-
ktérych pacjentdw z ChA. Hipoteza powyzsza
moze czgSciowo wyjas$nia¢ brak skutecznoSci
terapii cholinergicznej w ChA, poniewaz oma-
wiane przeciwciala wiaZac sie do receptoréw
ChA zaburzajg ich normalne funkcjonowanie.
Wydaje sig, Ze normalizacje poziomu obserwo-
wanych przeciwcial bedzie mozna uzyska¢ po-
przez terapi¢ immunosupresyjng.

Ad. 4/ Alexander i wsp. opisali zaburzenia o
typie choroby Alzheimera i potwierdzonym po-
dlozem autoimmunologicznym. Chorzy ci do-
brze reagowali na leczenie immunosupresyjne.
Spoérdd kilku zastosowanych lekéw immuno-
supresyjnych najwigksza skutecznoS¢ terapeu-
tyczng w tym podtypie choroby wykazywat
cyklofosfamid.

We wiasnych badaniach w grupie 19 cho-
rych z ChA ze stwierdzonym deficytem odpo-
wiedzi immunologicznej typu komérkowego,
poddanych przewlekltemu leczeniu cyklofosfa-
midem (przez okres 12 miesigcy), w dawkach
1,5 mg/kg wagi ciala na dobg, u 15 chorych
odnotowaliSmy - w czasie terapii - poprawg w
zakresie funkcji lokomocyjnych, w tym u 3
chorych - pamigci. RéwnoczeSnie stwierdzi-
liSmy wysoka korelacje poprawy stanu klinicz-
nego z normalizacja charakterystyki immu-
nologicznej w zakresie limfocytdw pan-T, B i
NK. .

Zmiany w oznaczanych parametrach odpor-
noSci humoralnej (testy Waalera-Rosego i la-
teksowy, poziom immunoglobulin, miano
przeciwciat p/elastynowych) w trakcie leczenia
cyklofosfamidem byly jedynie niewielkie i

nieistotne statystycznie.

Reasumujgc, indywidualnie dobrana immu-
noterapia chorych szczegdlnie we wczesnym
stadium rozwoju ChA, moze bardzo efektyw-
nie zwalnial progresj¢ klinicznych objawow
choroby zaréwno w zakresie funkcji psychicz-
nych jak i neurologicznych. W czgéci przypad-
kéw terapia ta pozwala osiggnaé wielo-
miesigczng stabilizacje stanu klinicznego cho-
rych. Wydaje sie, iz ten kierunek poszukiwania
efektywnej terapii ChA, realizowany w zespo-
fach wielospecjalistycznych, bedzie intensyw-
nie rozwijany w najblizszych latach.
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