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SAZETAK

Alzheimerova bolest je multifaktorijalna neurodegenerativha bolest koja
uzrokuje 60-80% svih demencija. Glavna karakteristika je nakupljanje
beta-amiloidnih plakova i neurofibrilarnih vretena u kori mozga, koje dovodi
do progresivhog opadanja kognitivnih funkcija. Alzheimerova se bolest
javlja u 2 oblika, sporadi¢nom i nasljednom, koji se razlikuju prema uzroku
te prosjecnoj dobi pocetka bolesti. Zbog kompleksnosti, molekularni se
mehanizam nastanka objasnjava mnogobrojnim hipotezama od kojih su
najucestalije: hipoteza amiloidne kaskade, Tau hipoteza, kolinergicka
hipoteza, hipoteza oksidativhog stresa, hipoteza upale te hipoteza
dishomeostaze metala. Upravo su na kolinergickoj hipotezi temeljeni
lijekovi koji rade na principu inhibicije kolinesteraze, a trenutno su odobrena
3 takva lijeka: Donepezil, Galantamin i Rivastigmin. Navedeni lijekovi
spadaju u lijekove koji tretiraju simptome zajedno s Memantinom koji
funkcionira kao antagonist NMDA receptora. Druga skupina odobrenih
lijekova jesu lijekovi koji odgadaju klinicko opadanje, a trenutno je odobren
samo imunoterapeutik Aducanumab, koji djeluje uklanjanjem AB plakova.
Potaknuti navedenim istrazivanjima, znanstvenici se sve viSe okrecu drugim
hipotezama molekularnog mehanizma nastanka, uzimajuci ih kao osnovnu
metu terapije pa se osim beta-amiloida istrazuju i tau protein te upala i
oksidativni stres. Ovaj zavrsni rad detaljno pojasnjava povezanost
navedenih hipoteza s patofiziologijom Alzheimerove bolesti te izlaze
postojeCe terapijske opcije u svrhu boljeg razumijevanja njihovih
mehanizama djelovanja, ¢ime se postavljaju osnove na kojima se temelje

daljnja istrazivanja ove bolesti.
Kljucne rijeci
Alzheimerova bolest, neurodegeneracija, beta-amiloidni protein, tau

protein, neurofibrilarna vretena, inhibitori kolinesteraze, agonist NMDA

receptora, imunoglobulin



SUMMARY

Alzheimer's disease is a multifactorial neurodegenerative disorder which
causes 60-80% of all dementia. Main characteristic is progressive cognitive
decline caused by accumulation of B-amyloid plaques and neurofibrillary
tangles in cerebral cortex. There are 2 types of Alzheimer's disease, familial
and sporadic with differences in cause and age of onset. Due to disease
complexity, Molecular pathogenesis of Alzheimer's Disease is desribed by
several hypothesis, with main ones being: B-amyloid hypothesis, Tau
hypothesis, cholinergic hypothesis, hypothesis of oxidative stress,
inflammation hypothesis and metal dishomeostasis hypothesis. One of
these hypothesis, cholinergic hypothesis has set the base for drugs that
work as cholinesterase inhibitors. There are currently 3 approved
cholinesterase inhibitors used in treatment of Alzheimer's disease:
Donepezil, Galantamine and Rivastigmine. Those medications together with
NMDA receptor agonist Memantine are classified as drugs that treat
symptoms of Alzheimer's disease. Other type of treatment used are drugs
that delay clinical decline, with currently only immunotherapeutic
Aducanumab being approved for use. Sucess of this drug that binds and
removes AR plaques encouraged scientist to study other hypothesis and use
their findings as a targets in future therapies. New research, therefore use
not only B-amyloid as their main target but also tau protein, inflammation
and oxidative stress. This thesis gives detailed description of the connection
between hypothesis and pathofiziology of AD and presents existing
therapeutic options with purpose of better understanding their mechanism
of action, all in order to set the foundation on which future research will be

based.
Key words

Alzheimer's disease, neurodegenration, B-amyloid peptide, tau protein,
neurofibrillary tangles, cholinesterase inhibitors, NMDA receptor agonist,

immunoglobulin
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1.UvOoD
Alzheimerova bolest multifaktorijalna je neurodegenerativha bolest koja
nastaje kao rezultat spoja genetske predisponiranosti i okoliSnih
¢imbenika.! Najznacajnijim faktorom rizika smatra se starost pa se bolest
vec¢inom javlja u pojedinaca starijih od 65 godina.? Kod izrazito malog
postotka oboljelih (<3%) Alzheimerova bolest javlja se obiteljski tj.
nasljeduje se te se taj oblik bolesti naj¢es¢e javlja u osoba mladih od 65
godina, zbog cega je poznat i kao raniji oblik.3> Alzheimerovu bolest
karakterizira progresivno propadanje kognitivnih funkcija povezanih s
nakupljanjem izvanstani¢nih beta-amiloidnih plakova tzv. senilnih plakova
te intraneuronskih neurofibrilarnih vretena u kori mozga i subkortikalnoj
sivoj tvari.34 Simptomi bolesti pocinju postupno, a glavnim i najizrazenijim
simptomom smatra se gubitak paméenja uz kojeg slijede i simptomi poput

poremecaja misljenja te promjena u ponasanju.”

Alzheimerova bolest glavni je uzrok demencije te prema podacima
objavljenim u godisnjem izvjes¢u Udruge za Alzheimerovu bolest za 2022.
godinu uzrokuje 60-80% svih demencija.® Alzheimerova bolest najcesca je
neurodegenerativna bolest u svijetu te se procjenjuje da zahvada oko 50
miliona ljudi diljem svijeta.* U Hrvatskoj je prema podacima Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo iz 2017. godine viSe od 80 000 oboljelih od nekog
oblika demencije od Cega se priblizno polovina pripisuje Alzheimerovoj
bolesti.> Produljenjem iSCekivanog zivotnog vijeka i sve znacajnijim
demografskim starenjem stanovniStva ocekuje se kontinuirani porast
globalne prevalencije Alzheimerove bolesti pa bi broj oboljelih diljem svijeta
do 2050. godine, prema nekim istrazivanjima, mogao dosti¢ci 115
milijuna.l> Alzheimerova bolest je ireverzibilna neurodegenerativna bolest
i smatra se glavnim uzrokom invalidnosti i nesamostalnosti ljudi starije
Zivotne dobi, a zdravstvene tegobe koje uzrokuje dovode do povecanja
rizika smrtnosti skoro dva puta u odnosu na ljude koji ne boluju od

Alzheimera.” Bolest se nalazi na 7 mjestu svih uzroka smrti na ljestvici



Svjetske zdravstvene organizacije (WHQ), zbog Cega ju je ta organizacija

2012. godine proglasila svjetskim javnozdravstvenim prioritetom.>6

Drustveni razvoj, bolji uvjeti zivota i medicinski napredak doveli su do
znacajnog produljenja Zivota u razvijenim zemljama, a sukladno s tim i
povecanje broja bolesti karakteristicnih za ljude starije Zivotne dobi
ukljucujudi razlicite oblike demencija, a posebice Alzheimerovu bolest kao
njihovog najcesceg uzrocnika. Znacajno povecanje broja oboljelih dovodi
do sve vecih ulaganja kako u socioekonomska tako i u znanstvena
istrazivanja povezana uz ovu bolest, a posebice njeno lijeCenje i prevenciju
koji bi u buduénosti mogli pomodi smanjenju broja oboljelih.8 Trenutno je
od strane Americke agencije za hranu i lijekove odobreno 5 lijekova koji se
dijele u dvije kategorije (lijekovi koji odgadaju klinicko opadanje i lijekovi
koji tretiraju simptome), medutim joS uvijek ne postoji lijek koji moze u

potpunosti izlijeciti Alzheimerovu bolest.?

Alzheimerova bolest, iako vec vrlo visoko na ljestvici svih uzroka smrti, nije
joS dovoljno istrazena te ju joS ni znanstvenici ne razumiju u potpunosti.
Poznavanje patofiziologije bolesti uvelike olakSava razvoj novih terapijskih
opcija pa je cilj ovog rada poblize pojasniti patofiziologiju Alzheimerove
bolesti te ju povezati s postojecim metodama lijeCenja, ali i onima koji se

joS uvijek istrazuju.



2. SVRHA RADA
Svrha ovog zavrsnog rada je dati pregled poznatih znanstvenih cinjenica o

Alzheimerovoj bolesti, poblize pojasniti njenu patofiziologiju te ju povezati

s postojecéim terapijskim metodama kao i onima koje se jos istrazuju.



3. POVIJESNI PREGLED

Demencija se u povijesti Covjecanstva pojavljuje puno prije nego sto je sam
pojam dobio ime. Vec¢ su ljudi drevnog Egipta prepoznali da pamdenje slabi
starenjem, a Starogrcki su matematicari i filozofi poput Pitagore i Platona
govorili kako starenje neizbjezno dovodi do propadanja mentalnih
sposobnosti te da se ljudi kako stare vracaju u mentalno stanje
novorodencadi.l® U drugom stoljecu prije Krista Turski doktor Aretheus
opisuje demenciju kao ireverzibilan kroni¢ni poremedaj i stavlja ju u skupinu
s delirijem. Rije¢ ,demencija“ prvi put se, u povijesnim zapisima, pojavljuje
priblizno oko 600-te godine nove ere kada ju Sveti Izidor Seviljski prvi put
koristi u svojoj knjizi Etimologije. RijeC porijeklo vuce iz latinskog jezika(de-
gubitak, nedostatak; ment-um; ia-stanje), a u direktnom prijevodu znaci
stanje izvan pameti. Iako pojam postoji od rane povijesti CovjeCanstva tek
je u modernom dobu demencija priznata kao sluzbena medicinska
dijagnoza, kada ju 1797. godine opisuju doktor Phillipe Pinel i njegov ucenik

Jean Etienne Dominique.!!

Alzheimerova bolest, iako najuclestaliji uzroc¢nik demencije, nije otkrivena
do dugo nakon Sto je u medicinskom svijetu pojam demencije postao
priznat. Naime, 1906. godine njemacki patolog i neurolog Alois Alzheimer
opisuje slucaj progresivnog intelektualnog propadanja kod
pedesetogodisSnje pacijentice Auguste Deter te ga povezuje sa specificnim
histoloSkim promjenama na mozgu.> Medutim, Alzheimerova prva
prezentacija koja je povezivala specificne promjene, koje danas znamo kao
beta-amiloidnie plakove i neurofibrilarna vretena, s klinickim sindromom,
nije bila dobro prihvaéena od strane tadasnje znanstvene zajednice.
Alzheimer je 1909. godine opisao jos slicnih sluc¢ajeva, a njegov tadasnji
mentor poznati psihijatar Emil Kraepelin uklju¢uje slu¢aj Auguste Deter u
svoj nadaleko cijenjen udzbenik psihijatrije. Upravo je Emil Kraepelin 1910.
godine bolesti dao ime po svom uceniku te je ona od tad poznata kao
Alzheimerova bolest. Alzheimerova bolest se sve do kraja 60.-ih godina 20.

stolje¢a smatrala rijetkim oblikom presenilne demencije. Medutim, 1970.



godine psihijatar Martin Roth postavlja pitanje vaznosti kriterija godina za
razlikovanje senilne demencije i Alzheimerove bolesti, a 1976. godine
neurolog Robert Katzman dokazuje da od Alzheimera obolijevaju i ljudi
starije zivotne dobi, ¢ime potice ukidanje tog kriterija za razlikovanije
senilne demencije od Alzheimerove bolesti.1® Nakon ovog otkri¢a utvrduje
se stajaliSte o nepostojanju strukturnih, biokemijskih i klinickih razlika
izmedu senilne demencije i Alzheimerove bolesti zbog ¢ega ova bolest
znacajno dobiva na vaznosti kako u medicinskim tako i u drustvenim

granama znanosti.>?

4. ALZHEIMEROVA BOLEST

Alzheimerova bolest neurodegenerativha je bolest koja uzrokuje
propadanje stanica mozga i smatra se glavnim uzro¢nikom demencije.
Karakteristi¢no za Alzheimerovu bolest je nakupljanje izvanstani¢nih beta-
amiloidnih plakova, prekomjerno formiranje neurofibrilarnih vretena,
proliferacija glija stanica, kortikalna atrofija i gubitak neurona.!?
Alzheimerova bolest multifaktorijalna je bolest, a u faktore rizika ubrajaju
se starost, okolisni ¢imbenici, geneticki faktori, ozlijede glave, vaskularne
bolesti i infekcije.13 Javlja se u dva oblika sporadi¢nom i nasljednom od kojih
je ovaj drugi puno rjedi i javlja se kao posljedica mutacija na kromosomima
1, 14 i 21. Kod nasljednog oblika bolesti prvi simptomi javljaju se prije, dok

se kod sporadi¢nog, javljaju poslije 65 godine zivota.l2

4.1. Stadiji bolesti i klinicka slika

U postojecoj literaturi navodi se postojanje 3, 5 ili 7 stadija bolesti, a svaki
ima svoju karakteristi¢nu klini¢ku sliku i stupanj neurodegeneracije (slika
la,b,c). Najjednostavnija podjela bolesti je podjela na 3 stadija blage,
umjerene i teSke Alzheimerove bolesti, ali se zbog vece tocnosti sve cesée
koristi podjela koju je razvio doktor Barry Reisberg koja progresiju ove

bolesti dijeli u 7 stadija.*



Prva tri stadija bolesti poznatija su kao pretklinicka Alzheimerova bolest jer
se kod pojedinaca josS ne javlja demencija, a simptomi se povezuju s
uobicajenim starenjem. U prvom stadiju bolesti, koji se naziva jos i stadijem
bez kognitivnhog opadanja, bolesnici ne pokazuju nikakve simptome
demencije, a bolest se ne moze detektirati. Drugi stadij karakterizira izrazito
blago kognitivho opadanje, a oboljeli u tom stadiju najesSc¢e imaju
simptome koji se lako zamijene s onima koji se normalno pojavljuju sa
starenjem, poput tipicne staracke zaboravljivosti. Treci stadij naziva se jos
i stadijem blagog kognitivhog opadanja, a kod oboljelih se javljaju problemi
poput pojacane zaboravljivosti te nedostatka fokusa i koncentracije. U ovom
stadiju bolesnici mogu imati problema s ucinkovitosti na poslu, ali i s
obavljanjem uobiCajenih zadataka svakodnevnog Zivota. Takoder, oboljeli
mogu imati problema s govorom i pronalazenjem pravih rijeCi te s
dezorijentiranosti i snalazenjem u prostoru. Ovo je prvi stadij u kojem se
simptomi javljaju ocitije i traje prosjecno 7 godina prije nego Sto se
pojavljuje demencija tj. prije nego $to bolest prelazi u 4 stadij. Cetvrti stadij
dovodi do umjerenog kognitivhog opadanja, a karakteristicna je rana faza
demencije. Bolesnici u ovom stadiju imaju problema s pojacanom
zaboravljivos¢u pa Cesto zaboravljaju nedavne dogadaje. Nadalje, javljaju
se poteskoce s koncentracijom, rjeSavanjem problema te organizacijom i
izrazavanjem misli, a ovi se pacijenti cesto, zbog problema sa
socijalizacijom, udaljavaju od prijatelja i obitelji. Prosje¢no ovaj stadij traje
2 godine i kognitivno opadanje koje se pojavljuje lako se moze identificirati
lije¢nickim pregledom i razgovorom s pacijentom. Stadije 5 i 6 karakterizira
demencija srednjeg stupnja, a stupanj kognitivhog opadanja prelazi iz
srednje teskog u stadiju 5 u teski stupanj u stadiju 6. Nedostatci u pamcenju
su sve znacajniji pa oboljeli zaboravljaju informacije vazne za svakodnevno
funkcioniranje poput vlastite adrese ili broja telefona. Takoder, pacijenti ne
pamte nedavne dogadaje, a progresijom bolesti u ovim stadijima oboljeli
zaboravljaju imena bliskih ljudi kao i dogadaje iz vlastite proslosti. Ovisnost
pojedinaca o drugima u ovim stadijima je znacajna te im je pomo¢ potrebna

i kod najosnovnijih svakodnevnih zadataka poput kuhanja, kupanja i

6



oblacenja. Oboljeli u 6 stadiju gube i najjednostavnije kognitivne
sposobnosti poput brojanja unatrag od 10, govor je najcesSce izrazito
otezan, a javljaju se i novi simptomi poput inkontinencije crijeva i
mokracnog mjehura te psiholoskih tegoba poput anksioznosti i
nadrazljivosti. Sedmi stadij zavrsni je stadij bolesti i karakterizira ga vrlo
teSko kognitivho propadanje. Vecina oboljelih u ovom stadiju gubi
sposobnost govora i komunikacije, potrebna im je pomo¢ kod skoro svih
osnovnih dnevnih aktivnosti, a zbog gubitka psihomotornih sposobnosti
¢esto ne mogu hodati. Alzheimerova bolest progresivno se pogorsava kroz
period od prosjecno 4-20 godina, a vecina oboljelih Zive izmedu 4 i 8 godina

od prvotne dijagnoze.14:1516
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4.2. Dijagnoza

Dijagnoza Alzheimerove bolesti komplicirana je zbog postupnog razvoja
simptoma i njenog relativno blagog pocetka, sto dovodi do toga da se prvi
simptomi najceS¢e ne povezu s bolesti, ve¢ se pripisuju uobicajenim
posljedicama starenja. Prva tri stadija bolesti, poznatija kao pretklinicka
Alzheimerova bolest, iako traju godinama, najéesc¢e nemaju znacajnijih
simptoma pa se u ovim stadijima bolest izrazito rijetko dijagnosticira.
Prelaskom iz treceg u cetvrti stadij javlja se pocetna demencija, a osobe
bliske oboljelom, zbog sve vece nesamostalnosti i zaboravljivosti, lako
primjecuju simptome i promijene. Bolest se u ovom stadiju lako moze
dijagnosticirati sveobuhvatnim lije¢nickim pregledom pri ¢emu je izrazito
vazno da se otklone ostali potencijalni uzroci poput prethodnih mozdanih

udara, Parkinsonove bolesti, depresije, apneje u snu i drugih.1’

Dijagnosticki kriteriji za Alzheimerovu bolest baziraju se na kriterijima koje
su zadali National Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke (NINCDS) i Alzheimer’'s Disease and Related Disorders
Association (ADRDA) prema kojima se dijagnoza kategorizira kao
definitivna, vjerojatna i moguca. Dijagnoza definitivhe Alzheimerove bolesti

donosi se posmrtno kod pacijenata s ispunjenim svim Kkriterijima za



dijagnozu vjerojatne Alzheimerove bolesti, kojima patohistoloski nalaz, na
uzorku koji se dobiva pri obdukciji ili biopsijom mozga, pokazuje tipi¢ne
promjene. U otprilike 85% slucajeva pacijenata s dijagnozom vjerojatne
Alzheimerove bolesti posmrtno se dokazuje i definitivna Alzheimerova
bolest.1® Kriteriji vjerojatne Alzheimerove bolesti ukljucuju: klinickim
pregledom dokazanu demenciju, progresivho pogorsanje pamcenja kao i
kognitivnih funkcija uz deficit u dva ili viSe kognitivna podrucja, utvrdeno
nepostojanje poremecaja svijesti, odsustvo drugih sistemskih ili neuroloskih
bolesti koje dovode do slicnih simptoma te pocletak pojave simptoma
izmedu 40 i 90 godine ZzZivota (najces¢e nakon 65 godine). Mogudca
Alzheimerova bolest najcesce se dijagnosticira kod pacijenata koji prikazuju
atipi¢na klinicka obiljezja za Alzheimerovu bolest kod kojih ne postoji

ocigledna alternativna dijagnoza.!®

Prvi korak kod dijagnoze Alzheimerove bolesti je uzimanje opsezne i
detaljne medicinske povijesti pacijenta nakon cega slijedi evaluacija
mentalnog statusa i test kognitivnih funkcija. Naj¢esce koristeni testovi za
odredivanje ovih parametara ukljucuju Mini Mental Status Examination
(MMSE) i slozenije neuropsihijatrijske testove. Tredi korak dijagnosticke
obrade je fiziCki pregled pacijenta usmjeren na vaskularne i neuroloske
znakove. Za ovaj dio postupka najcesce se koriste laboratorijske pretrage,
PET scan, CT i MRI kojima je zadatak iskljuciti sve ostale moguce uzroke te
pomodi pri odredivanju vrste neurodegenerativhe bolesti i njene

uznapredovalosti.l’. 18,19

4.3. Prevencija

Prema postojecim istrazivanjima 9 je dokazanih faktora rizika koji se mogu
modificirati kako bi se sprijecila Alzheimerova bolest: manjak edukacije,
hipertenzija, osteéenja sluha, pusSenje, pretilost, depresija, fizicka
neaktivnost, dijabetes i manjak socijalne interakcije. Dodatna istrazivanja
pokazala su kako povecana konzumacija alkohola, traumati¢ne ozlijede
mozga te zagadenje zraka takoder doprinose razvoju Alzheimerove bolesti,

a njihova bi modifikacija potencijalno mogla utjecati na prevenciju bolesti.



Postojece politike prevencije predlazu postavljanje prioriteta na dobru
edukaciju djece, poboljSanje zdravstvenog sustava te njegovo
usmjeravanje na provodenje inicijativa vaznih za prevenciju bolesti,
povecanje dostupnosti zdrave hrane u svrhu poboljSanja sveukupne
prehrane stanovnistva te uvodenje promjena u stilu Zivota kako bi se
smanjila fizicka neaktivnost, sprijecilo sve vece zagadivanje okoliSa te
poboljsala socijalna interakcija.2? Veliku vaznost kod prevencije, ali posebno
kod ublazavanja i odgode simptoma te lijeCenja, ima otkrivanje novih i
poboljSanje postoje¢ih metoda rane dijagnostike prije pojave prvih

znacajnih simptoma i pocetka neurodegenerativnih procesa.!®

5.PATOFIZIOLOGIJA ALZHEIMEROVE BOLESTI

Neuropatoloske promjene koje se pojavljuju kod oboljelih od Alzheimerove
bolesti mogu se podijeliti na 2 tipa: pozitivhe lezije i negativne lezije.
Pozitivne lezije nastaju nakupljanjem neurofibrilarnih vretena, amiloidnih
plakova (senilni plakovi), distroficnih neurita, neuropilnih vrpci i drugih
depozita u mozgu oboljelih. Negativne lezije uzrokovane su znacajnom
atrofijom koja nastaje kao posljedica neuralnog, neuropilnog i sinaptickog
gubitka. Navedene patoloske promjene vidljive su u podrucju hipokampusa,
amigdale, entorinalnog korteksa i asocijalnim kortikalnim podrucjima

frontalnog, temporalnog i parijentalnog korteksa.!3

KarakteristiCne neuropatoloske lezije tzv. senilni plakovi izvanstani¢ne su
nakupine beta-amiloidnih proteina s razli¢itim morfoloSkim oblicima poput
neuriticnih, difuznih, gusto jezgrenih, klasi¢nih i kompaktnih plakova.
Nekoliko vrsta monomera beta amiloidnih proteina akumuliraju se i stvaraju
amiloidne plakove i topljive oligomere koji se mogu prosiriti diljem mozga.
Beta-amiloidni proteini imaju vaznu ulogu u neurotoksic¢nosti, a nakupljanje
guscih plakova u hipokampusu, amigdali i cerebralnom korteksu dovodi do
stimulacije astrocita i mikroglije, oStecenja aksona i dendrita te gubitka

sinapsi uz popratna kognitivna ostecenja.
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Uz akumuliranje senilnih plakova, Alzheimerovoj bolesti karakteristicne
pozitivne lezije, nastaju i nakupljanjem neurofibrilarnih vretena.
Neurofibrilarna vretena abnormalni su filamenti hiperfosforiliranih tau
proteina, koji se u nekim sluc¢ajevima mogu namotati sami oko sebe i tvoriti
uparene spiralne filamente koji se onda nakupljaju u neuronima. Tau
protein u zdravim neuronima ima funkciju stabilizacije mikrotubula,
struktura koje su zasluzne za unutarnju podrSku neurona te transport
nutrijenata i molekula od tijela do aksona i dendrita. Medutim, kada zbog
kemijskih promjena dode do odvajanja tau proteina od mikrotubula te
nastanka i nakupljanja neurofibrilarnih vretena blokira se transportni sustav

neurona, Sto u konacnici dovodi do oStecenja sinapticke komunikacije.

Ostecenje sinapsi neurokorteksa i limbickog sustava uzrokuje probleme
pamdéenja te se Cesto moze primijetiti i u ranim stadijima Alzheimerove
bolesti. Mehanizmi gubitka sinapsi ukljuCuju nedostatke u aksonalnom
transportu, oste¢enja mitohondrija, oksidativni stres te procese koji dovode
do akumulacije beta-amiloidnih i tau proteina na sinaptickim mjestima.
Navedeni procesi u konacnici dovode do gubitka dendriténih kraljeznica i
presinaptic¢kih terminala te distrofije aksona. Napredovanjem Alzheimerove
bolesti dolazi do sve znacajnijeg gubitka sinapsi i odumiranja neurona, Sto
dovodi do pogorsanja u komunikaciji unutar mreza neurona. Zbog znacajne
atrofije mozga u zavrsnim stadijima bolesti volumen mozga se smanjuje

posebice u entorinalnom korteksu i hipokampusu.13:21

Alzheimerova bolest multifaktorijalna je bolest, a njena kompleksnost i
nedostatak kvalitetnih zZivotinjskih modela i istrazivackih metoda otezava
detaljno proucavanje i utvrdivanje patofiziologije ove bolesti. Molekularni
mehanizam Alzheimerove bolesti objasnjava se pomocu razlicitih hipoteza
(slika 2). Najcesée hipoteze ukljucuju one o abnormalnom nakupljanju
depozita beta amiloidnih proteina u izvanstani€cnom prostoru neurona,
formaciji izvrnutih vlakna tau proteina unutar neurona, kolinergickom

osteéenju neurona, upali te oksidativhom stresu.??
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Slika 2. Hipoteze patofiziologije Alzheimerove bolesti (preuzeto iz 18)

5.1. Hipoteza amiloidne kaskade

Formacija senilnih plakova jedna je od patoloskih karakteristika
Alzheimerove bolesti, a uzrokuju ju nakupljanje beta amiloida (AB). Beta
amiloid topljivi je protein, koji se sastoji od oko 40 aminokiselina, a nastaje
uzastopnim cijepanjem beta amiloidnih prekusora (APP) pomocu a-
sekretaze, PB-sekretaze i y-sekretaze. APP je transmembranski protein,
kodiran APP genom na kromosomu 21, koji je koncentriran u sinapsama
neurona gdje je uklju¢en u stvaranje sinapsi i sinpaticku plasti¢nost.
Cijepanjem pomocu B- i y-sekretaze, u tzv. amiloidogenom putu cijepanja
proteina, nastaje peptid AB, dok cijepanjem pomocu a- i y-sekretaze, u
neamiloidogenom putu, nastaje kraéi protein p3 koji nema tendenciju

nakupljanja i stvaranja plakova.

Hipoteza amiloidne kaskade upucuje kako je glavni zacetnik nastanka

Alzheimerove bolesti, staros¢u ili patoloskim stanjima uzrokovana,
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smanjena razgradnja AP nastalog u amiloidogenom putu (slika 3).
Neravnoteza izmedu proizvodnje i razgradnje odnosno uklanjanja beta
amiloida iz mozdanih stanica dovodi do akumiliranja AB, Sto potice
proizvodnju AB amiloidnih fibrila rezultirajuc¢i pove¢anjem neurotoksic¢nosti.
Takoder, dolazi i do induciranja tau patologije Sto u konacnici dovodi do

smrti neurona i neurodegeneracije.

Podrska ovoj hipotezi je i ¢injenica da se mutacije koje uzrokuju nasljednu
Alzheimerovu bolest nalaze na APP genu te PSEN1 i PSEN2 genu koji
kodiraju preseniline, enzime klju¢ne za nastanak APP-a. Novija istrazivanija,
medutim, sve viSe se usmjeravaju prema teoriji da AB sluzi kao nuzni okidac
u ranim stadijima, ali samostalno je nedovoljan uzroc¢nik u kasnim stadijima

Alzheimerove bolesti,12/13,18,22

Nasljedni oblik "Sporadiéni" oblik
Alzheimerove bolesti Alzheimerove bolesti

Nedovoljno uklanjanje peptida Ap

Mutacija u genu APP, PS1 ili PS2 (i/ili ApoE4 polimorfizam, itd.)

g

Povecana razina Postepeno povecanje
peptida AB42 od rodenja razine peptida AB42 u mozgu

| @

Akumulacija i oligomerizacija peptida Ap42

Djelovanje oligomera AB42 na disfunkciju sinapsa

&

Postepeno nakupljanje oligomera AB42 i formiranje difuznih plakova u mozgu

@

Aktivacija mikroglija i astrocita te inflamatornog odgovora

é

Promjene metabolizma iona, oksidativna oStecenja

&

Promjena aktivnosti kinaza/fosfataza - fosforilacija proteina tau i formiranje neurofibrilarnih snopiéa

&

Disfunkcija sinapsa/neurona i selektivna smrt neurona

&

Pojava prvih simptoma demencije

Slika 3. Shematski prikaz dogadaja amiloidne hipoteze (Preuzeto iz 12)
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5.2. Tau hipoteza

Neurofibrilarna vretena vazna su karakteristika Alzheimerove bolesti, a
sastavljeni su od tau proteina. Tau je protein, kodiran genom MAPT na 17
kromosomu, koji modulira i odrzava stabilnost mikrotubula u aksonima. U
mozgu odraslog ¢ovjeka izrazeno je 6 tau proteinskih izoforma koji nastaju
kao rezultat alternativhog splicinga, a razlikuju se prema tome imaju li ili
nemaju egzone 2, 3 i 10. Najduzi tau izoform, u srediSnjem Zivéanom
sustavu Covjeka, ima 4 ponavljanja (R1, R2, R3 i R4) i dva umetka, dok
najkradi ima 3 ponavljanja (R1,R3 i R4) i nema umetaka. Umetanje egzona
10 omogucava tau izoformu s 4 ponavljanja (4R) dok izoforma s 3
ponavljanja (3R) ne sadrzava egzon 10. Obje tau izoforme (3R i 4R)
izrazene su u mozgu, a nalaze se uglavnhom u aksonima odraslih neurona
pri normalnim fizioloskim uvjetima. Tau protein prolazi kroz mnogobrojne
modifikacije koje ukljucuju fosforilaciju, metilaciju, acetilaciju, ubikvitilaciju
i modifikaciju O-GIcNAc povezanu sa serinom. Preko svojih izomera i uz
pomo¢ fosforilacije tau protein stupa u interakciju s tubulinom i stabilizira

sklapanje mikrotubula.

Tau hipoteza objasnjava kako prekomjerna i abnormalna fosforilacija tau
dovodi do rastavljanja mikrotubula i transformacije normalno zrelog tau u
PHF-tau (uparene spiralni filamenti) i NFT (neurofibrilarna vretena).
Prekomjerna fosforilacija posljedica je mutacija koje mijenjaju funkciju i
ekspresiju izoforma, a u patoloskim uvjetima uzrokuje smanjenje afiniteta
tau proteina za mikrotubule i povecava sklonost nakupljanju, sto utjece na
neuroplasti¢nost (slika 4). Kod oboljelih od Alzheimerove bolesti postoji
hiperfosforilacija u svih 6 izoforma koji se javljaju u obliku uparenih
spiralnih filamenata. Takva struktura je netopljiva i ometa aksonalni

transport Sto moze dovesti do odumiranja neurona.

Podrska ovoj hipotezi je Cinjenica da se tau patologija takoder javlja i kod
drugih neurodegenerativnih dementnih poremeéaja, povezanih s
kromosomom 17, poput frontotemporalne demencije i Parkinsonove bolesti.

Ovo otkrice dokazuje da abnormalnosti vezane uz protein tau uzrokuju
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njegovo nakupljanje i neurodegeneraciju. Nadalje, istrazivanja su dokazala
kako je kognitivho opadanje viSe posredovano pocetnom tauopatijom u
medijalnom temporalnom reznju nego pove¢anom ukupnom razinom AR,
Sto dokazuje da se tau lezije javljaju ranije i imaju vazniju ulogu u razvoju
Alzheimerove bolesti od nakupljanja AB. Medutim, jedna od cinjenica koja
se suprotstavlja navedenoj hipotezi je neuspjesnost lijekova baziranih na

anti-tau mehanizmu.?3:24:25

Healthy microtubule
stabilizing protein tau

Alzheimer's  iangleof
microtubule tau protein

Slika 4. Propadanje mikrotubula uzrokovano nastankom NFT (preuzeto iz
43)

5.3. Kolinergicka hipoteza
Acetilkolin (ACh) je vazan neurotransmiter, kojeg kolinergi¢ki neuroni
koriste za komunikaciju u korteksu, bazalnim ganglijima i bazalnom

prednjem mozgu. Ukljucen je u kriticne fizioloSke i psiholoske procese poput
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paznje, u€enja, pamcenja, odgovora na stres, pospanosti i spavanja te
procesuiranja senzornih informacija. Acetilkolin se sintetizira u citoplazmi
kolinergickih neurona iz kolina i acetil koenzima A pomocu enzima kolin
acetiltransferaze nakon cega se do sinaptickih vezikula prenosi pomocu

vezikularnog transportera acetilkolina.

Promjene u sintezi acetilkolina povezuju se sa selektivhom degeneracijom
kolinergickih neurona u Meynertovu podrucju, sto dovodi do smanjene
kolinergicke neurotransmisije u mozdanoj kori te deterioracije kognitivnih
sposobnosti. Kolinergicka hipoteza upucuje da su, kognitivho opadanje i
progresivni gubitak pamcenja u oboljelih od Alzheimerove bolesti posljedica
degeneracije kolinergickih neurona i gubitka kolinergicke transmisije (slika
5).

Navedena hipoteza omogudila je otkrivanje simptomatske terapije
korisStenjem inhibitora kolinesteraze koja povecava dostupnost acetilkolina
na sinapsama u mozgu ¢ime se poboljSava komunikacija izmedu ZivC€anih

stanica i olaksavaju simptomi.26:27,28

THE CHOLINERGIC HYPOTHESIS
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Slika 5. Usporedba promjena koje se javljaju kod kolinergickih neurona u

oboljelih u ranoj fazi Alzheimerove bolesti (preuzeto iz 44)

16



5.4. Ostale hipoteze (metali, upala, oksidativni stres)

Dishomeostaza metala uklju¢ena je u patogenezu mnogobrojnih
neurodegenerativnih bolesti te se povezuje i s Alzheimerovom bolesti.
Neispravno talozenje zeljeza, bakra i cinka te povisenje razina kalcija u
razli¢itim regijama mozga mogu potaknuti prekomjernu proizvodnju AR,
hiperfosforilaciju tau proteina te njihovo nakupljanje. Kljuéni faktor koji
izaziva pogresnu distribuciju metalnih iona u mozgu su abnormalnosti na
njihovim metalnim transporterima. Takoder, novija istrazivanja pokazala su
da se aluminij moze nakupljati u korteksu, hipokampusu, i podrucju
cerebeluma, gdje stupa u interakciju s proteinima i uzrokuje njihovo
pogresno sklapanje, nakupljanje te hiperfosforilaciju proteina poput tau

proteina karakteristi¢cnog za Alzheimerovu bolest.18:29

Neka istrazivanja kao najvazniji faktor rizika navode upalu, preciznije
puteve povezane s mikroglijom. Mikroglija se aktivira kao odgovor na
prisutnost AB, a jednom aktivirana migrira do plakova i fagocitira AB.
Medutim, iako u pocetnim fazama ovakav imunoloski odgovor rezultira
rasCiS¢avanjem nakupljenog AB u kasnijim fazama najceS¢e dovodi do
ciklusa samoaktivacije mikroglije koja rezultira dodatnim nakupljanjem AB,

smanjenom sposobnos¢u razgradnje plakova i oste¢enjem neurona.?2:30

Oksidativni stres smatra se kao vazan ¢imbenik u patogenezi Alzheimerove
bolesti. Mozak koristi 20% viSe kisika od ostalih tkiva te podlijeze
mitohondrijskom disanju ¢ime se povedava njegova vjerojatnost izlaganja
reaktivnim vrstama kisika (ROS). Interakcijom neurona s ROS-ovima dolazi
do poveéane oksidacije proteina, njihove nitracije i glikoloksidacije te

reakcije peroksidacije lipida i molekularne apoptoze.18:22

5.5. Geneticka osnova bolesti
Geneticki faktori dokazano imaju vaznu ulogu kod razvoja Alzheimerove
bolesti posebice u nasljednom obliku gdje postojanje mutacije direktno

dovodi do razvoju bolesti. U sporadicnom obliku je, medutim, za razvoj
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bolesti potrebna kombinacija viSe faktora, a geneticka osnova doprinosi

povecaniju rizika.

Nasljedni oblik Alzheimerove bolesti posebno je predodreden mutacijama
koje se javljaju na kromosomima 1 (PSEN2 gen), 14 (PSEN1 gen) i 21 (APP
gen), a mutacije se nasljeduju Mendelovim principom, autosomno
dominantno unutar zahvacene obitelji. Geni za PSEN1 i PSEN2 homologni
su geni s oko 67% sli¢nosti, a razlikuju se u N-terminusu i hidrofilnoj regiji.
Mutacije na ovim genima dovode do gubitka funkcije presenilina-1 i-2,
vaznih proteina koji izgraduju kataliticku jedinicu y-sekretaze. Mutacijom
uzrokovan gubitak funkcije presenilina utjeCe na stvaranje AB proteina, pri
¢emu se mijenja relativan omjer izmedu duze verzije proteina AB42 i krace
verzije AB40. Proizvodnja viSe duze, toksi¢ne verzije proteina AB42 dovodi
do njihovog nakupljanja i posljedi¢no nastajanja AB plakova, karakteristi¢ne
znacajke Alzheimerove bolesti. Za proizvodnju AB izrazito je vazan i APP,
transmembranski protein kodiran APP genom na kromosomu 21. Mutacije
ovog gena dokazano su povezane s razvojem Alzheimerove bolesti, a

uzrokuju nakupljanje AB u prekomjernim koli¢inama.

Sporadi¢ni oblik Alzheimerove bolesti nije direktno uzrokovan genetskim
mutacijama, ali one mogu znacajno povecati rizik ukoliko ih se pojavljuje
viSe istovremeno ili su u kombinaciji s drugim faktorima rizika. Jedan od
najznacajnijih genetskih faktora rizika, kako za razvoj sporadicne, tako i za
razvoj nasljedne Alzheimerove bolesti je polimorfizam apolipoproteina E
(ApoE). ApoE je glikoprotein koji se u velikim koncentracijama nalazi u jetri,
astrocitama mozga te mikroglijama, a sluzi kao ligand za receptorima
posredovanu endocitozu lipoproteinskih cestica, poput kolesterola
esencijalanog za proizvodnju mijelina i normalnu funkciju mozga. ApoEe4
alel, znacajan je faktor rizika te ima vaznu ulogu u talozenju AB u senilne
plakove, a uzrokuje i cerebralnu amiloidnu angiopatiju karakteristican

marker Alzheimerove bolesti.l3
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6. LIJECENJE

Alzheimerova bolest, unato¢ sve vecoj incidenciji u svijetu i sve veéem
interesu sveukupne znanstvene zajednice, joS uvijek nije dovoljno
istrazena, a to se posebno istice kod postojecih terapijskih opcija. Naime,
trenutno ne postoji lijek koji moZze u potpunosti izlijeciti Alzheimerovu
bolest. Medutim, postojeci lijekovi mogu pomoci u odgadanju klinickog
opadanja i lijeCenju pojedinih simptoma. Odgoda klinickog opadanja dovodi
do vidljivih poboljSanja u sferama kognicije i samog funkcioniranja oboljelih
dok simptomatsko lijecenje pomaze u ublazavanju simptoma poput gubitka
pamcenja i zbunjenosti. Temeljeno na ovim mehanizmima djelovanja,
trenutno se, lijekovi koje je odobrila Americ¢ka agencije za hranu i lijekove,
dijele na lijekove koji odgadaju klinicko opadanje i lijekove koji tretiraju

simptome.?:31

Simptomatske terapije, koje trenutno postoje, usmjerene su na
uravnotezivanje poremecdaja neurotransmitera, a ukljucuju 3 inhibitora
kolinesteraze (Donepezil, Galantamin i Rivastigmin) i Memantin koji djeluje
kao antagonist NMDA receptora. Utjecanjem na neurotransmitere ova vrsta
lijekova omogucava bolji prijenos informacija izmedu ziv€anih stanica u
mozgu i na taj nacin olakSavanje simptoma. Medutim, iako stabilizira
simptome, ovakav tip lijeCenja neée dugorocno sprijeciti osteéenje i
posljedicno odumiranje samih neurona.3! Trenutno postoji samo jedan
odobreni lijek koji odgada klinicko opadanje, a djeluje na principu
uklanjanja beta amiloida. Aducanumab omogucava usporavanje klinickog

opadanja Sto donosi poboljsanje kognitivnih funkcija.?

Novija klinicka istrazivanja ponajvise kao primarne mete za terapiju koriste
beta amiloid i tau, pri ¢emu je cilj sprjeCavanje ili efektivnho lijeCenje
Alzheimerove bolesti smanjenjem njihove proizvodnje. Navedeno
smanjenje dovelo bi do sprjeCavanja njihovog nakupljanja i pogresnog
sklapanja te neutraliziranja ili uklanjanja toksi¢nih agregata i krivo

sklopljenih oblika tih proteina. Takoder, sve se viSe istrazivanja usmjerava
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prema ostalim patogenim mehanizmima, koji se povezuju uz Alzheimerovu

bolest, kao Sto su upala, oksidativni stres, deregulacija metala i drugi.3!

6.1. Lijekovi koji tretiraju simptome: Inhibitori kolinesteraze

U inhibitore acetilkolinesteraze (AChEIs) koje je odobrila Americ¢ka agencija
za hranu i lijekove (FDA) spadaju: Donepezil, Galantamin i Rivastigmin.
Njihovo otkri¢e i razvoj temeljen je na kolinergickoj hipotezi koja govori
kako je, za opadanje visih funkcija mozga poput pamcenja, ucenja i paznje
kod oboljelih od Alzheimera zasluzan progresivan gubitak limbicke i
neokortikalne inervacije. Acetilkolinesteraza je enzim koji razgraduje
neurotransmiter acetilkolin, a njegova inhibicija pomocu navedenih lijekova
dovodi do povecanja dostupnosti acetilkolina na sinapsama, Sto je klinicki
dokazano korisno za odgadanje simptoma kognitivhog opadanja kod
Alzheimerove bolesti. NajéesSce nuspojave ovog tipa lijekova povezane su s
kolinomimetickom aktivnosti inhibitora acetilkolinesteraze na

gastrointestinalni trakt, a ukljucuju proljev, mucninu i povraéanje.3!

6.1.1. Donepezil (Aricept®)

Donepezil hidroklorid (slika 6), inhibitor je acetilkolinesteraze koji se
najcesce koristi u lijeCenju Alzheimerove bolesti, a pokazao se djelotvoran
i kod ublazavanja kognitivnih simptoma te poremecaja u ponasanju drugih
oblika demencije. Odobren je za lijeCenje svih stadija Alzheimerove bolesti,
a djeluje na principu selektivhe i reverzibilne inhibicije enzima
acetilkolinesteraze koji razgraduje acetilkolin. Glavne farmakoloske
aktivnosti ovog lijeka javljaju se kao rezultat te inhibicije pri ¢emu se
poboljSava kolinergicka transmisija Sto dovodi do poboljSanja kognitivnih i

bihevioralnih simptoma Alzheimerove bolesti.32:33

Ovaj se lijek takoder povezuje i s drugim mehanizmima djelovanja koji
pomazu u olaksavanju simptoma pa tako na primjer inhibicijom raznovrsnih
upalnih  signalnih  puteva pruza neuroprotektivne efekte. Zbog

komplementarnih mehanizama djelovanja ponekad se daje i u kombinaciji
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s Memantinom, a ista se kombinacija AChEIs i antagonista NMDA receptora

nalazi u odobrenom lijeku koji se zove Namzaric.3!

Donepezil se nakon oralne administracije sporo apsorbira u tijelo kroz
gastrointestinalni trakt te ima dobru apsorpciju uz relativhu oralnu
bioraspolozivost od 100%. U krvi se pretezno veze za proteine plazme, a
svoju maksimalnu koncentraciju (Tmax) dostize nakon 3 do 4 sata. Na
brzinu i opseg apsorpcije ne utjecu vrijeme administracije i hrana, ali se
zbog izbjegavanja nuspojava preporucuje lijek popiti nakon obroka.
Donepezil se metabolizira u jetri na 4 glavna metabolita od kojih su dva
aktivna. Osnovni se lijek i njegovi metaboliti pretezno izlu¢uju urinom.32:33
s o
O

Slika 6. Struktura Donepezila (preuzeto iz 32)

6.1.2. Galantamin (Razadyne®)

Galantamin (slika 7) je kompetitivni reverzibilni inhibitor acetilkolinesteraze
koji se koristi u lijeCenju blage i umjerene Alzheimerove bolesti. Djeluje
pomaze u poboljSanju kolinergickog tonusa. Galantamin je takoder pozitivni
alostericki modulator nikotinskog acetilkolinskog receptora (nAChRs).
Istrazivanja su pokazala kako Galantamin promice poboljSanja u kogniciji,
ali i svakodnevnom funkcioniranju i ponasanju kod oboljelih od

Alzheimerove bolesti.
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Galantamin kompetitivno i reverzibilno inhibira enzim acetilkolinesterazu u
srediSnjem zivéanom sustavu (ponajvise frontalnom korteksu i
hipokampusu) vezanjem na vezno mjesto za kolin i acilni dzep aktivnog
mjesta na enzimu. Vezanjem na enzim, blokira se razgradnja acetilkolina i
povecavaju njegove razine u sinaptickoj pukotini ¢ime se poboljSava
acetilkolinska transmisija. Osim inhibicije AChE Galantamin se takoder veze
na alostericko mjesto nikotinskog acetilkolinskog receptora ¢ime dovodi do
promjene konformacije receptora, povecanog otpustanja acetilkolina te
pojacane aktivnosti susjednih glutaminergickih i serotoninergickih neurona.
Ovakvo modulirano otpustanje neurotransmitera pomaze u poboljSanju

bihevioralnih simptoma kod oboljelih od Alzheimera.3*

Nakon oralne administracije Galantamin dostize svoju maksimalnu
koncentraciju (Tmax) nakon 1 sata, a oralna bioraspolozivost mu je 90-
100%. Priblizno 75% primljene doze Galantamina se metabolizira u jetri, a
kod zdravih pojedinaca (bez renalnog zatajenja) 20-25% neizreagiranog

lijeka se izlu¢uje urinom unutar 24 sata.31.34
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H
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Slika 7. Struktura Galantamina (preuzeto iz 34)
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6.1.3. Rivastigmin (Exelon®)

Rivastigmin (slika 8) je parasimpatomimetik koji se koristi kod lijeCenja
bolesnika u blagoj i umjerenoj fazi Alzheimerove bolesti, a takoder se koristi
i kao terapija za demenciju koja se javlja kod Parkinsonove bolesti. Precizan
mehanizam djelovanja ovog lijeka nije poznat, ali se pretpostavlja da se
Rivastigmin reverzibilno veze na kolinesteraze i inaktivira ih. Za razliku od
ostalih inhibitora kolinesteraze Rivastigmin se veze i inhibira ne samo na
acetilkolinesterazu, vec i na butirilkolinesterazu (BuChE). Ovaj enzim nalazi
se u glijalnim stanicama mozga gdje hidrolizira acetilkolin i na taj nacin
posreduju kolinergi¢ku aktivnost. Reverzibilno vezanje Rivastigmina i
inhibicija ovih dvaju enzima sprjeCavaju hidrolizu acetilkolina, Cime se

povecava njegova koncentracija i poboljSava kolinergicka funkcija.3>:3¢

Rivastigmin se ubrzano metabolizira hidrolizom koju posreduje
kolinesteraza, a nastali metaboliti se izlu¢uju urinom. Eliminacijski poluzivot
Rivastigmina je vrlo kratak, svega 1-2 sata kod oralne i 3-4 sata kod
transdermalne administracije. Medutim, djelovanje je relativho dugo jer je
acetilkolinesteraza blokirana 8,5 sati dok je butirilkolinesteraza blokirana
3,5 sati.3!

U provedenim istrazivanjima Rivastigmin je pokazao minimalnu interakciju
s drugim lijekovima, Sto se smatra izrazito korisnim kod oboljelih od
Alzheimera. Oni su, naj¢esce vec u poznim godinama podloZzniji raznovrsnim
bolestima za koje su im potrebne terapije pa je minimalna interakcija ovog
lijeka s drugima izrazito pogodna. Rivastigmin se po preporuci uzima uz
obrok jer, iako se time usporava apsorpcija, istovremeno se takvim
uzimanjem lijeka povecava AUC (area under the curve) tj. produljuje

vrijeme izlozenosti tijela lijeku.36
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Slika 8. Struktura Rivastigmina (preuzeto iz 35)

6.2. Lijekovi koji tretiraju simptome: Memantin (Namenda®)

Memantin (slika 9) je antagonist NMDA (N-metil-D-aspartat) receptora i
koristi se za ublazavanje simptoma umjerene do teSke Alzheimerove
bolesti. Koristi se ponajvise radi smanjenja neurotoksi¢nosti koja se javlja

kod Alzheimerove, ali i drugih neurodegenerativnih bolesti.3”

NMDA receptor je naponom regulirani kationski kanal koji je u fizioloski
nestimuliranom stanju blokiran magnezijevim ionima. Kada se stimulira,
magnezij se mice Sto dopusta dotok kalcija i aktivaciju receptora. U oboljelih
od Alzheimerove bolesti javlja se prekomjerna stimulacija receptora sSto
uzrokuje kroni¢no aktivirano stanje. Prekomjerna aktivacija NMDA
receptora povezuje se s ostecenjem i gubitkom neurona, Sto uzrokuje
mnogobrojne akutne i kronicne neuroloske poremedaje ukljucujudi
demenciju. Medutim, normalna fizioloSka aktivhost NMDA receptora je
potrebna za pravilnu funkciju neurona pa bi lijekovi koji blokiraju svu

aktivnost ovog receptora imali nepovoljne klinicke nuspojave.38
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Memantin djeluje kao nekompetitivni, nisko afinitetni blokator otvorenog
kanala tj. kao nekompetitivni antagonist ekstrasinaptickog NMDA receptora.
Memantin preferencijalno ulazi u ionski kanal povezan s receptorom samo
kada je taj kanal pretjerano otvoren pa ne utje¢e na normalnu sinapticku
transmisiju. Selektivnim blokiranjem receptora i sprjeCavanjem pretjeranog
influksa kalcija Memantin stiti od daljnjeg ostecenja i smrti neurona
izazvane ekscitotoksicnos¢u. Memantin svojim djelovanjem dovodi do
ublazavanja simptoma demencije kod Alzheimerove bolesti poboljSanjem
kognitivnih sposobnosti oboljelih.38 Nakon oralne administracije Memantin
se dobro apsorbira uz procijenjenu apsolutnu bioraspolozivost od priblizno
100% te svoju maksimalnu koncentraciju (Tmax) postize nakon 3 do 7 sati.

Lijek se djelomi¢no metabolizira u jetri, a uglavnom se izlucuje urinom.3”

CH,

NH,

Slika 9. Struktura Memantina (preuzeto iz 37)
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Ime(genericki/marka) Mehanizam Nuspojave
Ucestalo: Mucnina,
Inhibicija povracanje, gubitak
acetilkolinesteraze | apetita, gréenje misica,
+ ucCestala stolica,

Donepezil(Aricept®)

Inhibicija signalnih
upalnih puteva

anksioznost, nesanica
Rijetko: poremecaji
spavanja, bradikardija,
sinkopa

Ucestalo: Mucnina,

Inhibicija o .
. - povracanje, gubitak
acetilkolinesteraze . g . v
+ apetita, grcenje misica,
Galantamin(Razadyne®) | Alostericka modulacija ucestala §toI|ca, umor,
o bolovi u trbuhu
nikotinskih . . .
o Rijetko: poremecaji
acetilkolinskih : . -~
spavanja, bradikardija,
receptora :
sinkopa
Ucestalo: Mucnina,
Inhibicija povracanje, gubitak

Rivastigmin(Exelon®)

acetilkolinesteraze
i
butirilkolinesteraze

apetita, gréenje misica,
ucestala stolica,
Rijetko: poremecaji
spavanja, anoreksija,
dispepsija, bradikardija,
sinkopa

Memantin(Namenda®)

Nekompetitivni
antagonist NMDA

Ucestalo: Glavobolja,
konstipacija,
proljev, zbunjenost,
vrtoglavica
Rijetko: bradikardija,

receptora g : >
srcani zastoj, anemija,
hepatitis

Inhibicija Mucnina, povracanje,
acetilkolinesteraze gubitak apetita, grcenje
Memantine+Donezepil + misic¢a, ucestala stolica,
(Namzaric®) antagonist NMDA glavobolja, konstipacija,
receptora zbunjenost, vrtoglavica,

anksioznost

Tablica 1. Mehanizam djelovanja i nuspojave odobrenih lijekova koji

tretiraju simptome Alzheimerove bolesti
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6.3. Lijekovi koji odgadaju klinicko opadanje: Aducanumab

Aducanumab (slika 10) je imunoterapeutik klasificiran kao imunoglobulin
gama 1 (IgGl) monoklonalno protutijelo. Aducanumab ispoljava svoj
mehanizam djelovanja prolaskom krvno-mozdane barijere i selektivnim
odabirom i vezanjem nakupina topljivih oligomera i netopljivih fibrilarnih
konformacija beta amiloidnih plakova u mozgu. Provedene biokemijske i
strukturalne analize pokazale su da Aducanumab veZe amiloid-B na
linearnom epitopu kojeg ¢ine aminokiseline 3-7. Istrazivanja ukazuju kako
su za kontakt izmedu AB i Fab regije Aducanumaba zasluzni aminokiselinski
ostaci beta amiloida: Phe4, His6, Glu3 i Arg5. Temeljeno na slabom
monovalentnom afinitetu, brzoj kinetici vezanja i jakom aviditetu za
epitopom bogate agregate, Aducanumab razlikuje monomere od
oligomernih i fibrilarnih agregata, ¢ime selektivho djeluje na upravo te
karakteristicne patoloske lezije.3° LijeCenje Aducanumabom povezuje se s
usporavanjem napretka bolesti, Sto se u provedenim istrazivanjima
dokazalo testovima procjene mentalnog stanja (MMSE test), ocjenom
klinicke demencije i provjerom razine tau proteina u cerebrospinalnoj

tekucini.39:40

Zbog svoje dugotrajne aktivnhosti Aducanumab se administrira
intravenoznom infuzijom jednom svakih 4-6 tjedana (minimalan razmak
izmedu tretmana je 21 dan). Najucestalija nuspojava koja se javlja je ARIA
(Amyloid-related imaging abnormalities) koja dovodi do abnormalnih
promjene poput mikrokrvarenja, edema i dr., koje se uocavaju pri
magnetskoj rezonanci. Ostale nuspojave ukljucuju: glavobolju, gubitak
ravnoteze, proljev, zbunjenost, delirij i preosjetljivost karakteriziranu
pojavom osipa i angioedema. Aducanumab je kao lijek odobren ubrzanim
postupkom 7. lipnja 2021. i predstavlja prvi lijek koji spada u kategoriju
lijekova za odgadanje klinickog opadanja, a njegovo je odobrenje

uvjetovano nastavkom istrazivanja i potvrdom rezultata.4?
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Slika 10. Struktura Aducanumaba (preuzeto iz 45)

Aducanumab(Adulhelm™)

Uklanja beta
amiloid

ARIA(npr. oticanje
mozga,
mikrokrvarenja),
gubitak ravnoteze,
glavobolja

Tablica 2. Mehanizam djelovanja i nuspojave lijekova koji odgadaju

klinicko opadanje
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6.4. Lijekovi za Alzheimerovu bolest u buducénosti

Najvedi problemi dosadasnjih istrazivanja lijekova vecinom su ukljucivali
nedovoljno poznavanje patogeneze bolesti, nedovoljno razvijene metode za
rano otkrivanje bolesti, a u konacnici i farmakolosku nemogucnost potpunog
zaustavljanja progresije bolesti. Sve se viSe istrazivanja, sukladno s ovim
problemima, okrede prevenciji kao prvoj metodi obrane od Alzheimerove
bolesti. U prevenciju su ukljuceni ve¢ dobro poznati faktori rizika te se
naglasava njihova vaznost u razvoju Alzheimerove bolesti, ali i potreba za
radikalnim promjenama u danasnjem stilu zZivota, zdravstvenom sustavu i

edukaciji kako bi se taj rizik smanjio.

Uz smanjeni rizik razvoja bolesti i bolje dijagnosticke metode znanstvena
istrazivanja okrenula su se novim terapijskim metama. Potaknuta uspjehom
najnovijeg odobrenog lijeka neka su istrazivanja kao metu uzela beta
amiloid, a strategije ukljucuju regrutiranje imunoloSkog sustava,

sprjecavanje unistenja neurona i proizvodnju blokatora proizvodnje AB.

SprjeCavanje namotavanja tau proteina u neurofibrilarna vretena takoder
je jedna od strategija bududeg lijeCenja, a istrazuju se inhibitori agregacije
tau proteina te tau cjepiva. Buduénost lijeCenja Alzheimerove bolesti
takoder moze svoju osnovu imati u hipotezi o upali kao uzroc¢niku, a u ovim
se istrazivanjima terapija usmjerila na nacine lijeCenja upala i stimulaciju

imunosnog sustava na zastitu mozga od Stetnih proteina.

Ostala istrazivanja ukljucuju hormonske terapije, terapije za poboljSanje
zdravlja kardiovaskularnog sustava u svrhu zastite od razvoja Alzheimera

te inzulinske terapije.*!
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7. ZAKLIJUCAK

Alzheimerova bolest kao glavni uzro¢nik demencije i 7 uzroc¢nik smrti u
svijetu predstavlja vaznu klinicku metu za daljnja detaljna istrazivanja.
Produljenje zivotnog vijeka, prema procjenama, uzrokovat ¢e u narednim
godinama znacajno povecanje globalne prevalencije Alzheimerove bolesti
pa je sve naglasenija vaznost pronalaska novih terapijskih opcija. Iako se
vec dugi niz godina istrazuju, zbog kompleksnosti same bolesti i nedostatka
adekvatnih zivotinjskih modela, joS uvijek ne postoji terapija koja moze u

potpunosti izlijeciti Alzheimerovu bolest.

Osnovna patofiziologija i neuropatologija Alzheimerove bolesti prema
provedenim istrazivanjima temelji se na lezijama koje nastaju nakupljanjem
izvanstanicnih beta-amiloidnih plakova te unutarstanic¢nih neurofibrilarnih
vretena u kori mozga i subkortikalnoj sivoj tvari. Postoje mnogobrojne
hipoteze o molekularnom mehanizmu nastanka Alzheimerove bolesti, ali se
samo kolinergicka hipoteza za sada moze direktno povezati s odobrenim
terapijama. Lijekovi koji se temelje na ovoj hipotezi nazivaju se inhibitori
kolinesteraze Ciji mehanizam djelovanja se, kao Sto im samo ime govori,
temelji na inhibiciji acetilkolinesteraze, enzima zasluznog za razgradnju
neurotransmitera acetilkolina. Zajedno s Memantinom, koji sprjecava
prekomjernu aktivaciju NMDA receptora i time smanjuje neurotoksi¢nost,
spadaju u simptomatsku terapiju, dok se novoodobreni lijek Aducanumab,
temeljen djelomi¢no na hipotezi amiloidne kaskade, ubraja u terapiju koja
odgada klinicko opadanje. Kako postojedi lijekovi nisu u moguénosti u
potpunosti izlijeciti Alzheimerovu bolest, idealne se kombinacije i terapijske
opcije jos istrazuju, a usmjerene su, na do sada poznate mehanizme,
objasnjene u postoje¢im hipotezama. Osim terapijskih opcija sve se vise
naglasava i vaznost prevencije i poboljSanja dijagnostickih metoda u svrhu
zastite sveukupnog stanovniStva od razvoja bolesti u startu Sto bi
pridonijelo dugoro¢no manjoj prevalenciji Alzheimerove bolesti, u sve
starijoj populaciji svijeta, ali i omogudilo smanjenje financijskih izdataka

zdravstvenog i socio-ekonomskog sustava.
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