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Alzheimer’s disease is a chronic neurodegenerative dis-
ease, the leading cause of dementia. According to data 
published by the World Health Organization (WHO) in 
2015, dementia affects approximately 5% of the world’s 
population over the age of 60, leaving around 50 million 

people worldwide with age-related memory loss of vari-
ous causes, with significant health and economic conse-
quences [1]. The disease is characterized by a slow pro-
gression, with underlying pathophysiological processes 
preceding the onset of the disease by up to 20 years [2]. 
Diagnosis is usually made at the onset of clinical symp-
toms, however by this time synaptic loss and neuronal 
atrophy are so advanced that they severely limit the possi-
ble interventions. From this moment on, life expectancy 
for patients over 65 years of age is a further 4-8 years 
depending on comorbidities, while they need special 
care [3]. Considering the medical, social and economic 
aspects of Alzheimer’s disease and the financial resources 
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devoted to research, the care of patients is one of the 
major challenges of the 21st century [4].

Our current understanding of the basic pathophysi-
ology of Alzheimer’s disease is based on Hardy’s revolu-
tionary amyloid cascade theory, published in 1991, which 
opened up new perspectives of research [5]. At that time, 
the presence of insoluble amyloid beta peptide (Aβ, amy-
loid-β) plaques was already associated with the atrophy 
of brain tissue, which can be identified earliest in the 
hippocampus and entorhinal cortex [6,7]. This period 
coincides with the onset of the first symptoms, indicat-
ing mild cognitive impairment. This is followed by a 
decrease in volume of the temporal and frontal lobes and 
the development of a more characteristic set of symptoms 
[8]. Initially, neuronal dysfunction was thought to be due 
to increased Aβ production in all cases, but it is now 
known to be a more complex pathophysiology involving 
both inflammatory and metabolic processes. 

These tissue amyloid plaques are composed of hydro-
phobic Aβ peptides which, due to their structure, tend 
to connect in a concentration-dependent manner into 
aggregates of different compositions: oligomers, protofi-
brils or mature amyloid fibers, which accumulate as extra-
cellular plaques or intraneuronal aggregates [9]. Aβ is a 
peptide of 36-43 amino acids, the product of proteolytic 
cleavage of amyloid precursor protein (APP ) through the 
amyloidogenic pathway [9,10]. Figure 1 illustrates possible 
ways of APP degradation. The most common forms in 
Alzheimer’s disease are Aβ1-40 and Aβ1-42 (the latter has 
a higher toxicity). Post-translationally modified forms 
such as N-terminal truncation, modified pyroglutamate 
at positions 3 and 11 (AβN3pE, AβN11pE), or serine 
phosphorylation at positions

8 and 26 (pSer8Aβ, pSer26Aβ) have higher pathogenicity 
and are characteristic of the later stages of the disease. [11]. 
The presence of aggregates can be detected in both the pre-
clinical and clinical, symptomatic stages of the disease, but 
this is not limited to amyloid plaques, soluble Aβ fragments 
can also be identified and are of diagnostic significance [12].

Research into the causes of the disease has led to 
the conclusion that Aβ accumulation may be due to 
increased synthesis and/or inadequate elimination of 
amyloid. Several genetic risk factors have been described 
(various ADAM10, APOE, PSEN1/2, TREM2 genotypes) 
that have been shown to increase the risk of developing 
Alzheimer’s disease [13]. Some of them, such as muta-
tions in APP or presenilins (PSEN1/2) are responsible 
for the development of early-onset Alzheimer’s disease 

(EOAD) through increased Aβ synthesis [14,15]. Others 
are risk factors for sporadic late-onset Alzheimer’s disease 
(LOAD). Of these, the apolipoprotein E e4 (APOE-e4) 
gene is considered the most important, with homozy-
gous APOE-e4 allele carriers being 8-12 times more 
likely to develop the disease [16-18]. The ApoE protein, 
in addition to being a regulatory protein of cholesterol 
metabolism, plays a role in the binding and receptor-me-
diated endocytosis of Aβ oligomers, but also indirectly 
affects neuronal cholesterol metabolism, APP synthesis 
and degradation, NMDA receptor function and synaptic 
plasticity [15,19]. Increased expression of the β-secretase 
(BACE-1, beta-site APP cleaving enzyme 1) responsible 
for cleavage of APP via the amyloidogenic pathway has 
also been described (Figure 1) [20-22]. The concentration 
of BACE-1 in cerebrospinal fluid has been proposed as 
an early biomarker for disease identification, but this has 
been disproved by subsequent studies [23]. Based on our 
current knowledge, BACE-1 concentrations correlate 
with the extent of neurodegeneration rather than Aβ syn-
thesis [24]. An alternative route for Aβ removal is phago-
cytosis and lysosomal degradation by immune cells. The 
role of this system in the pathogenesis of the disease is 
discussed in the subsection on the role of neuroinflam-

Figure 1. Proteolytic breakdown of amyloid 
precursor protein (APP). APP is a type I membrane 
protein that can be degraded by two pathways 
(amyloidogenic and non-amyloidogenic). APP is 
degraded by α-secretase into a soluble extracellular 
(sAPPα, soluble amyloid precursor protein α) and a 
membrane-bound carboxy-terminal fragment. The 
latter is further cleaved by γ-secretase to p3 and an 
intracellular amino acid sequence. In contrast, β- and 
γ-secretases are responsible for the synthesis of amyloid 
beta (Aβ, amyloid-β), with the release of the soluble 
amyloid precursor protein β (sAPPβ) as a by-product, 
and an intracellular region that is also generated by non-
amyloidogenic pathways.
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mation. A specific form of Aβ accumulation, deposition 
in the cerebral vascular endothelium, is cerebral amyloid 
angiopathy, which is associated with acute brain compli-
cations of Alzheimer’s disease [25]. 

The histological picture of Alzheimer’s disease is char-
acterized by the intracellular presence of neurofibrillary 
tangles (NFTs) in addition to amyloid plaques. These 
tangles are the result of inappropriate posttranslational 
modification of the Tau protein, that regulates microtu-
bule function [26]. Although it was previously thought 
that only hyperphosphorylation of Tau causes its aggrega-
tion, it is now known that ubiquitination, acetylation and 
methylation all occur, although this transformation pat-
tern is highly heterogeneous [27]. The protein encoded 
by the microtubule-associated protein Tau (MAPT) gene 
is a cytoskeletal phosphoprotein whose role is to help 
microtubule assembly and stabilization through its inter-
action with tubulin [28]. In the “hyperphosphorylated” 
state, Tau has low solubility and tends to organize into 
functionally inactive oligomers, paired helical fragments 
and bundles. These aggregates, resistant to enzymatic 
hydrolysis, may also be the result of genetic modification, 
but this mechanism is not as typical as in the case of Aβ 
[29,30]. Intraneuronal accumulation of NFT exerts neu-
rotoxic effects by damaging the cytoskeleton and inhib-
iting axonal transport [31]. Like Aβ, NFT is observed in 
progressively increasing amounts in brain tissue as the 
disease progresses. Both total Tau and phosphorylated 
Tau concentrations increased in the cerebrospinal fluid 
of patients, predicting the progression and the disease 
progression and correlating with the degree of cognitive 
decline [32,33]. Braak’s classification is one of the early 
methods for assessing disease severity, with the presence 
of NFTs in specific brain regions as a marker [34].

The literature classifies Alzheimer’s disease as a sec-
ondary tauopathy, so the production of NFT is a con-
sequence of amyloid pathology. The phosphorylation 
and further transformation of Tau is accelerated by an 
Aβ-dependent immune response. Microglial activation 
leads to the development of the NLRP3 inflammasome 
(NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 3) in 
the cell, which leads to increased activity of the enzyme 
caspase-1, resulting in cytokine synthesis and release 
[35]. Venegas et al. have comprehensively characterized 
the relationship between inflammasome and Aβ in cell 
culture, animal experiments and human brain tissue 
samples, which is illustrated in Figure 2 [36]. They also 
described that NLRP3 inflammasome gene knockout 

mice had lower levels of Tau hyperphosphorylation and 
aggregation in the hippocampus, that was associated with 
the expression of certain kinases (GSK-3β: glycogen syn-
thase kinase-3 beta, CaMKII-α: Ca2+/calmodulin-depen-
dent protein kinase II) and a lack of negative regulation of 
PP2A phosphatase (protein phosphatase 2A) [37].

Pathophysiology and biochemistry of 
the disease

Neuroinflammation as cause and effect in the progres-
sion of neurodegeneration
In recent years, the theory of chronic neuroinflammation 
has received increasing attention as a third hallmark of 
Alzheimer’s disease, alongside the tissular presence of 
Aβ and NFT plaques. Neuroinflammation is an inflam-
matory response in brain tissue and/or spinal cord char-
acterized by the release of cytokines, chemokines and 
reactive oxygen species. It has both positive and negative 
consequences, depending on the cause, the intensity and 
duration of the inflammation [38]. Alzheimer’s disease 
and other neurodegenerative diseases are characterized 
by prolonged, high-intensity neuroinflammation. The 
way to remove toxic Aβ oligomers, besides their excretion 
into cerebrospinal fluid and blood, is their phagocytosis 
and enzymatic hydrolysis by microglia. Genomic associ-
ation studies of late Alzheimer’s disease have identified 
genetic risk factors that lead to functional modifications 
of the immune system, resulting in excessive microglial 
activation and proliferation [39,40]. It has become clear 
that the microglial cell line is an essential participant in 
brain inflammatory processes, with a much more com-
plex regulatory role than previously thought. As the cell 
line with phagocytic function in the CNS, microglia are a 
fundamental participant in the innate immune response. 
This myeloid cell type makes up about 10% of brain tissue 
and through highly active phagocytosis and macropino-
cytosis is essential in removing dysfunctional, damaged 
neurons and cellular debris, including misfolded pro-
teins [41]. Toxic Aβ oligomers can cause direct damage 
to neurons, but also lead to neuronal loss by inducing 
inflammation, astrocytosis and gliosis. The accumulation 
of microglia and astrocytes around extracellular Aβ and 
NFT has been observed, suggesting a continuous com-
munication and reciprocal regulation between microglia, 
astrocytes and neurons, the mechanism of which is not 
yet fully elucidated.
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Chemokine and integrin receptors regulate the migra-
tion and localization of microglia in the CNS, while pro- 
and anti-inflammatory cytokines modulate their phago-
cytic capacity. Extracellular Aβ is identified by binding to 
danger associated molecular pattern receptors (DAMPs) 
including CD36, CD14, CD47 and Toll-like receptors 2, 
4, 6 and 9 (TLR) [42]. This receptor-mediated interaction 
results in a coordinated response through the induction 
of several signaling pathways aimed at removing the 
threat molecule. This primarily requires the function of 

the nuclear factor κB (NF-κB) signaling pathway, which 
mediates the synthesis of protein components (cyto-
kine precursors, enzyme complexes) essential for the 
inflammatory process [43]. NLRP3 inflammasome and 
increased caspase-1 activity have been shown to be part 
of the neuroinflammatory process [44,45]. Co-activation 
of CD36, TLR4 or TLR6 receptors in this manner results 
in the synthesis, proteolytic activation and extracellular 
release of pro-inflammatory cytokines (TNFα: tumor 
necrosis factor α, and IL-1β: interleukin 1β) [46]. The 

Figure 2. The role of NLRP3 (NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 3) inflammasome in the 
pathogenesis of Alzheimer’s disease. Certain amyloid beta (Aβ, amyloid-β) types induce the synthesis and 
assembly of NLRP3 inflammasome protein components in a receptor-mediated pathway. The caspase-1 active region 
of the inflammasome synthesizes cytokines (IL-1β, IL-18) by cleavage of preproteins. As part of the NLRP3 complex, 
the ASC (apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD) protein, is also observed in the extracellular space 
during microglial activation, where it promotes amyloid aggregation. The inflammasome has also been associated 
with a positive regulation of the activity of some kinases involved in the phosphorylation of Tau and a negative 
regulation of phosphatases. Thus, extracellular Aβ triggers and amplifies the processes that lead to the progression 
of Tau pathology. (CaMKII-α: Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II; GSK-3β: glycogen synthase kinase 3 beta; 
IL-1β/IL-18: interleukin 1β/18; NF-κB: nuclear factor-κB; NFT: neurofibrillary tangles; PP2A: protein phosphatase 2A; 
p-Tau: phosphorylated Tau; TLR: Toll-like receptors)
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presence of tissue cytokines induces further transcrip-
tional modifications in microglia and astrocytes through 
p38 mitogen-activated protein kinases (p38 MAPK) 
[47,48]. It increases NF-κB-dependently the expression 
of inducible nitric oxide synthase (iNOS), thus increas-
ing the synthesis of reactive oxygen radicals and oxida-
tive stress on neurons [49]. The resulting nitric oxide has 
been attributed to several negative consequences such 
as inhibition of neuronal cellular respiration, induction 
of apoptosis and glutamate excitotoxicity [50]. iNOS is 
also directly involved in the nitration of Aβ, increasing its 
aggregation propensity. Under neuroinflammatory con-
ditions, the enzyme cyclooxygenase-2 (COX-2), which is 
responsible for prostaglandin synthesis, is also increased 
in expression and may be associated with the activity 
of the extracellular signal-regulated kinase (ERK) and 
p38 MAPK pathways [51,52]. The apoptosis-promoting 
activity of the ERK pathway is mediated by the chemo-
kine CXCL10 - chemokine receptor CXCR3 interaction, 
which requires the synthesis of CXCL10 by astrocytes 
in response to interferon γ (IFNγ) [53]. It has also been 
described that interleukin-6 (IL-6) by its specific receptor 
(IL-6 Rα) enhances APP transcription and metabolism, 
and the hyperphosphorylation of several Tau epitopes 
by increasing the activity of the STAT3/Cdk5 signaling 
pathway [54,55]. In addition to the synthesis of inflam-
matory cytokines and reactive oxygen radicals described 
above, pathological prolonged activation of microglia is 
also characterized by altered patterns of cell surface anti-
gens and complement receptors.

The theory of functional polarization of macro-
phages is also applied by some authors to microglia. This 
approach assumes the existence of at least two distinct 
states of macrophages: while the M1 state is character-
ized by the secretion of pro-inflammatory cytokines 
and iNOS, the M2 state is characterized by increased 
expression of arginase-2 (ARG2, arginase 2) and release 
of growth factors [56,57]. However, subsequent tran-
scriptome studies have shown that in the context of 
neurodegenerative diseases, microglia simultaneously 
express neurotoxic and neuroprotective factors [58]. The 
early recognition of the disease and the differentiation of 
Alzheimer's disease from dementias of other origins or 
age-related memory decline justify the identification of 
relevant biochemical markers. In their meta-analysis, Lai 
et al. investigated the use of those peripheral inflamma-
tory mediators, which are the most frequently cited in the 
literature, as specific markers of Alzheimer’s disease [59]. 

As a result, not only the inflammatory cytokines (IL-1β, 
IL-2, IL-6, IL-18, IFNγ), but also α1-antichymotrypsin, 
C-reactive protein (CRP), soluble tumor necrosis factor 
receptors 1 and 2 (sTNFR1/2), epidermal growth factor 
(EGF) and vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) 
were also significantly elevated in Alzheimer’s disease  
patients. In contrast, there was no change in the concen-
tration of anti-inflammatory cytokines (IL-10, TGF-β).

Astrocytes are also involved in the process of neuroin-
flammation, amplifying the neurotoxic effects of micro-
gliosis. When inactive, the astrocyte cell line is able to pro-
mote neuron survival and growth, synapse formation and 
function, but also plays a role in the clearance of synapses 
and myelin remnants. The mediators secreted by activated 
microglia (IL-1α, TNFα, complement factor C1q and espe-
cially IL-23) induce polarization of astrocytes, whereby their 
phagocytic and neurodegenerative function is promoted. 
Liddelow et al. showed that in Alzheimer’s disease patients, 
almost 60% of the astrocyte population in the prefrontal 
cortex was C3 complement factor positive, suggesting that 
astrocytes are highly activated in CNS regions affected by 
the neurodegenerative process and are key to disease pro-
gression [60]. According to Lee et al. the release of acidic 
fibroblast growth factor (FGF) by previously activated astro-
cytes enhances the neurotoxic function of microglia [61]. In 
addition, the microglia-astrocyte interaction is confirmed 
by the release of ApoE-containing lipoprotein particles by 
astrocytes, which play a role in the uptake of microglial Aβ 
[62].

While soluble Aβ peptides are easily removed by the 
microglia, low solubility Aβ aggregates result in pro-
longed immune activity and chronic inflammation, 
which, through the mechanisms described above, con-
tributes to synaptic dysfunction and neuronal loss. In 
addition to these direct damaging mechanisms, several 
factors involved in neuroinflammation indirectly pro-
mote the synthesis and aggregation of Aβ and the loss of 
function and organization of Tau into NFT. TNFα and 
IL-1β enhance β-secretase gene expression and BACE-1 
protein enzymatic activity [63]. The ASC helper protein 
of the NLRP3 inflammasome forms extracellular foci 
for Aβ aggregation [35], but hyperphosphorylation and 
post-translational modification of Tau are also prominent 
during chronic inflammation (see Figure 2) [64] These 
are some of the mechanisms that may maintain a positive 
feed-forward loop in the pathogenesis of Alzheimer's dis-
ease as part of the inflammatory response of brain tissue. 
Some of these mechanisms are illustrated in Figure 3.
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The effect of insulin resistance on neuronal function
The growing body of clinical and experimental evidence, 
as illustrated above, points to a highly complex pathogen-
esis, with recent findings suggesting that brain carbohy-
drate metabolism is also disturbed [65,66]. Positron emis-
sion tomography (PET) scans have shown that the rate 
of glucose metabolism decreases with time as microglial 
activation progresses in the affected areas [67]. Although 
the decrease in glycolysis tends to correlate with the 
degree of oxidative stress and neurodegeneration, these 
observations have led to the recognition of the role of 
insulin. In addition to its function in regulating systemic 
metabolism, insulin is mainly a neuromodulator in the 
central nervous system, influencing neuronal function 

[68]. A reduction in the number of insulin receptors and 
impairment of the signaling pathway responsible for insu-
lin action in neurons have been observed in Alzheimer’s 
disease patients, a condition termed brain insulin resis-
tance [69,70]. Activation of the insulin receptor (IR) by 
its tyrosine kinase activity results in tyrosine phosphor-
ylation of the insulin receptor substrate molecule (IRS), 
which triggers the phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/
Akt kinase signaling pathway [71]. This mechanism is an 
important element in the regulation of protein synthesis, 
proliferation and apoptosis through mTOR complex 1 
(mTORC1, mammalian target of rapamycin complex 1) 
among others.  mTORC1 plays a role in maintaining a 
balance between protein synthesis and autophagy, which 

Figure 3. Mechanisms of microglia regulation in neuroinflammatory conditions. The figure shows the main 
possibilities for astrocyte-microglial communication with cytokines, chemokines and growth factors to enhance the 
efficiency of the immune response. The concomitant activation of the illustrated intracellular signaling pathways 
results in feed-forward loops, sustaining the inflammatory response, and triggering neurotoxicity-enhancing 
functions. (Aβ: amyloid-β; ApoE: apolipoprotein E; APP: amyloid precursor protein; BACE-1: beta-site APP cleaving 
enzyme 1; CDK5: cyclin-dependent kinase 5; CXCL10: C-X-C motif chemokine ligand 10; DAMP: danger associated 
molecular pattern; ERK: extracellular signal-regulated kinase; FGF: fibroblast growth factor; IFNγ: interferon γ; IL-6: 
interleukin 1β/18; iNOS: inducible nitric oxide synthase; NF-κB: nuclear factor-κB; p38 MAPK: p38 mitogen-activated 
protein kinases; p-Tau: phosphorylated Tau; TLR: Toll-like receptor)
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in Alzheimer’s disease is tilted in favor of the latter [72]. 
The neuroprotective effect of insulin seems to be con-
firmed by studies showing that acute, but especially pro-
longed intranasal insulin administration improves cog-
nitive performance in patients with Alzheimer's disease, 
mild cognitive impairment and memory impairment 
associated with Parkinson's disease [73-75]. 

Although there has been a lot of research exploring 
the links between type 2 diabetes and Alzheimer’s dis-
ease, our current knowledge is that brain insulin resis-
tance can develop independently of peripheral sensitivity 
and plasma insulin concentrations. Its causes are mainly 
due to Aβ and Tau pathology and neuroinflammation. 
The presence of Aβ oligomers leads to impaired insulin 
signaling partly directly and partly through neuroin-
flammatory processes. The fact that TNFα reduces glu-
cose uptake by adipocytes in the periphery and thereby 
induces a condition similar to insulin resistance has been 
described previously. TNFα induces serine phosphor-
ylation of IRS-1 by activating c-Jun N-terminal kinase 
(JNK), thereby inhibiting the function of the IR complex 
[76]. Changes along these lines were subsequently iden-
tified in the pathogenesis of Alzheimer’s disease, con-
firming the close link between neuroinflammation and 
insulin resistance [77]. In case of normal insulin sensi-
tivity, the PI3K/Akt pathway negatively regulates GSK-3β 
involved in the phosphorylation of Tau. Thus, in addition 
to the mechanisms discussed above, the development of 
insulin resistance also contributes to the accumulation of 
NFTs associated with Alzheimer's disease [78].

Experimental animal models to study 
Alzheimer’s disease

Although more and more is known about the pathophys-
iological processes involved in the development of the 
disease, as described above, its therapy is still not solved. 
Despite extensive research in this area and attempts to 
intervene at all levels of the disease process with new or 
known drugs, 99.6% of clinical trials between 2002 and 
2012 were unsuccessful, according to data published by 
Jeffrey Cummings in 2014 [4]. All the drugs used in clin-
ical trials have previously been shown to be effective in 
animal studies. This may be due to either a lack of repre-
sentative animal models or their high degree of hetero-
geneity. Transgenic and knockout rodent models, which 
induce increased APP, Aβ or NFT synthesis, are not the 

most favorable for studying late-onset Alzheimer's dis-
ease. Transgenic mouse models containing mutations in 
APP and/or PSEN1 are widely used and are characterized 
by increased tissue expression of Aβ1-42, amyloid plaques 
and early onset of cognitive impairment [79]. Indeed, in 
this case, neurological features of the disease develop at 
2-4 months of age, but these do not fully coincide with 
the pathological processes typical of multifactorial age-
ing. Nevertheless, the importance of genetic models is 
considerable, as they allow discrete processes and mecha-
nisms to be well studied, but the results are limited when 
drug efficacy is investigated.

Interventional animal models are common in the 
study of Alzheimer’s disease, which induce biochemical 
and tissular changes, mainly neuroinflammation and 
consequent neurodegeneration, by introducing chemi-
cals into specific brain regions. The ideal animal model 
should represent the causes, lesions, and symptoms in a 
chronological order similar to the actual disease, which 
has not been fully achieved yet.

Alzheimer’s disease caused by Aβ
Both the amyloid hypothesis and the identification of 
risk factors for EOAD suggest that Aβ oligomers play 
an important role in initiating and maintaining disease 
processes. Several studies have shown that high levels of 
recombinant Aβ1-42 oligomers exert toxic effects, leading 
to neuronal dysfunction and synaptic loss, thus provid-
ing an alternative to transgenic modifications [80,81]. 
Direct infusion of the Aβ1-42 oligomer into the brains of 
wild-type mice provides an in vivo model that repro-
duces neurodegeneration specific to each brain target 
area, in contrast to transgenic animal models displaying 
increased Aβ synthesis [82]. One week after treatment, a 
20-50% reduction in the number of hippocampal cholin-
ergic neurons was observed [82]. The major shortcoming 
of the model is that no tauopathy and insulin signaling 
dysfunction characteristic of late onset Alzheimer’s dis-
ease (LOAD) is observed after induction.

Lipopolysaccharide (LPS)-induced neuroinflammation
One of the most widely used models of Alzheimer’s 
disease is LPS-induced neuroinflammation, which has 
been developed and used for more than 20 years and 
represents a fundamental method for both in vivo and 
in vitro experiments [83,84]. LPS, which plays the role of 
an endotoxin in the bacterial cell membrane, may have 
a variable composition due to its nature. These endo-
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toxins have an antigenic potency similar to Aβ and bind 
to TLR4 receptors, among others, triggering microglial 
activation and the subsequent signaling cascades induc-
ing rapid protein transcription and the production of 
proinflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, IL-12, p40 and 
TNFα), chemokines (CCL2, CCL5 and CXCL8), comple-
ment system proteins (C3, C3a and C5a receptors), but 
also anti-inflammatory cytokines (IL-10) and growth 
factors (TGF-β) [85].

Chronic administration of LPS is possible both intrace-
rebroventricularly (icv.) and systemically, with the devel-
opment of cognitive impairment similar to the complex 
symptomatology of Alzheimer’s disease [86]. However, it 
has been observed that the proportion of inflammatory 
cytokines released varies with the age of the experimental 
animals and the duration of LPS administration, limiting 
the conclusions based on biochemical mediators [87]. 
Therefore, for reliable experimental results localized in 
relevant brain areas (hippocampus and entorhinal cor-
tex), low-dose continuous infusion of LPS into the fourth 
ventricle is recommended [88]. Taking this into account, 
the most significant shortcoming of LPS-induced neu-
roinflammation is that, although increased synthesis 
and aggregation of Aβ and hyperphosphorylation of Tau 
are observed in transgenic animals, these fundamental 
pathophysiological changes are not induced in wild-type 
animals [89].

Streptozotocin (STZ)-induced  neuroinflammation 
STZ has a glucosamine-nitrosourea structure, and is a 
substrate of glucose transporter 2 (GLUT2) and therefore 
selectively damages pancreatic β-cells when administered 
peripherally. Its administration via this route is a classical 
method of experimental induction of diabetes [90]. Its 
central administration was developed after the recogni-
tion of the importance of insulin resistance in Alzheimer’s 
disease. Although some behavioral changes and frontal 
and hippocampal neurodegeneration can be observed 
after intravenous administration (probably as a conse-
quence of diabetes), the lack of blood-brain barrier cross-
ing of the molecule requires intracerebral administration 
to induce Alzheimer’s disease. Immunohistochemical 
studies have confirmed that administration of low doses 
of STZ (1 mg/kg bw) induces extensive and rapid neu-
roinflammation (after only one week) in mice, char-
acterized by high astroglial and microglial activation, 
particularly in the hippocampus [91,92]. The advantage 
of the model is that phosphorylation of Tau protein 

and deposition of Aβ can be observed 6-12 weeks after 
induction, although these lesions are likely to be due to 
the cyto- and neurotoxic effects of STZ (reactive oxygen 
radicals and oxidative stress generated by DNA damage) 
[93]. The applicability of this method is limited by the 
fact that induction is associated with a particularly high 
mortality rate, which can be reduced by reducing and/
or fractionating the administered dose and by controlling 
the rate of administration.

Conclusions

Even the most promising drug candidates, such as 
anti-Aβ immunotherapies targeting amyloid synthesis 
and deposition (solanezumab, gantenerumab), very often 
prove to be ineffective in clinical trials, despite their theo-
retical and preclinical efficacy. The reasons for this can be 
approached from several angles, but no concrete solution 
to the problem is offered. 

On the one hand, there are the general limitations 
of preclinical studies. In any disease, we cannot ignore 
biochemical and functional differences between species, 
which often lead to failure to produce the expected effects 
or to unexpected toxicities. The models presented above 
also confirm that it is extremely difficult to model CNS 
disease processes whose complexity has not been fully 
explored by decades of research. Another Alzheimer’s 
disease-specific challenge is to reliably assess behavioral 
aspects of rodents. Behavioral tests are available to quan-
tify exploration and memory skills, but their reliability 
and reproducibility is always questionable. 

On the other hand, the transferability of results to 
human trials is also made more difficult by the fact 
that, in many cases, partial results are sufficient in view 
of the high demand for therapeutic options. Numerous 
examples have already shown that it is not sufficient for 
a drug candidate molecule to reduce neuroinflammation 
but not to affect the accumulation of amyloid aggregates 
or to inhibit the formation of neurofibrillary tangles but 
not to affect insulin sensitivity. These compounds may be 
effective at the level of a specific disease process but have 
no clinically relevant beneficial effect in human studies. 

Finally, the time of treatment initiation and treatment 
duration are important. As there are currently no reliable 
markers, formal recommendations and screening meth-
odology for early diagnosis of Alzheimer’s disease, we 
can only intervene with medication in advanced stages of 
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the disease (after the onset of symptoms). In contrast, in 
many preclinical studies, treatment is started at the same 
time as induction or within a short time. In this case, the 
preventive potential of treatment is considerably higher 
than in human cases with advanced neurodegeneration.

In this paper, we have tried to highlight the reasons 
behind the high failure rate of drug discovery by pre-
senting the pathomechanisms of Alzheimer’s disease and 
some available animal models. As described above, the 
complexity of the disease process makes the design and 
evaluation of preclinical studies more difficult than usual. 
The use of complex models and the design of studies cov-
ering inflammatory, metabolic and neurodegenerative 
markers as well as behavioral aspects are therefore jus-
tified.
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Az Alzheimer-kór egy krónikus lefolyású neurodegene-
ratív betegség, a demencia vezető oka. Az Egészségügyi 
Világszervezet (WHO-Word Health Organization) által 
2015-ben közzétett adatok alapján a demencia a világ 
60 év feletti lakosságának hozzávetőleg 5%-át érinti, így 
világszerte körülbelül 50 millió ember szenved különböző 
eredetű időskori memóriaromlásban, jelentős egészség-
ügyi és gazdasági következményeket vonva maga után 
[1]. A betegséget lassú progresszió jellemzi, az alapvető 
kórélettani folyamatok akár 20 évvel is megelőzhetik a 
betegség megnyilvánulását [2]. A diagnózis felállítása 
általában a klinikai tünetek megjelenésekor történik, 
viszont ekkorra már a szinaptikus veszteség és a neuron-
sorvadás olyannyira előrehaladott, hogy súlyosan kor-

látozza a beavatkozási lehetőségeket. Ettől a pillanattól 
fogva, a 65 évnél idősebb betegek várható élettartama, a 
társbetegségek függvényében, további 4-8 év, mely idő-
tartam nagy részében speciális gondozásra szorulnak [3]. 
Figyelembe véve az Alzheimer-kór orvosi, társadalmi és 
gazdasági vonatkozásait és a kutatásra fordított anyagi 
erőforrásokat, a betegek ellátása a 21. század egyik legje-
lentősebb kihívása [4].

Jelenlegi ismereteink az Alzheimer-kór alapvető kór-
folyamatait illetően Hardy 1991-ben közzétett forradalmi 
amiloid kaszkád elméletén alapulnak, amely új távlato-
kat nyitott a kutatásban [5]. Ekkor már az oldhatatlan 
béta-amiloid (Aβ, amyloid-β) plakkok jelenlétével hozták 
összefüggésbe az agyszövet sorvadását, mely legkorábban 

Összefoglaló • Az Alzheimer-kór terápiája a jelenkori orvoslás egyik nagy jelentőséggel bíró hiányossága, 
mely mind kutatási, mind orvosi és társadalmi téren jelentős anyagi terhet von maga után. A neurodegeneratív 
folyamatok megelőzését és lassítását célzó kezelések számos kutatás és klinikai vizsgálat tárgyát képezik, de az 
eredmények a klinikai alkalmazhatóság szempontjából mindeddig elhanyagolhatóak. Kezdetben úgy véltük, 
hogy a lassú lefolyású neurodegeneráció teljes mértékben az atipikus szerkezetű vagy viselkedésű béta-amiloid 
fehérjék agyszöveti felhalmozódására vezethető vissza. Ez az elmélet folyamatosan kiegészült a neurofibrillaris 
kötegek intracelluláris aggregátumainak felismerésével, majd a neuroinflammáció megfogalmazásával. Ennek 
fényében a az Alzheimer-kórral társult neuroinflammáció a béta-amiloid oligomerek jelenlétére adott immu-
nológiai válaszreakció, mely kezdetben microglia aktivációhoz és gyulladásos citokinfelszabaduláshoz vezet. 
Idővel a folyamat idültté válik, astrocytákra, neuronokra és az agyi microvascularisatiora is kiterjed, működés-
beli károsodáshoz vezet, mely klinikailag gondolkodási és memóriazavarokban nyilvánul meg. A neuroinflam-
máció egyértelmű központi szerepét megkérdőjelezte a gyulladáscsökkentő hatással rendelkező gyógyszerek 
terápiás sikertelensége. Ismereteink ezt követően kiegészültek annak felismerésével, hogy az oxidatív stressz 
és az agyi inzulin jelátvitel zavara hogyan befolyásolja a metabolikus folyamatokat, mely új távlatokat nyitott az 
ígéretes terápiás célpontok azonosításában. Ennek ellenére nagy számban bizonyulnak sikertelennek az újabb 
gyógyszerjelölt molekulák, melynek oka lehet, hogy olyan összetett szabályozási mechanizmusokat sikerült 
azonosítani, amelyek megkérdőjelezik a béta-amiloid kezdeti és a gyulladás végső jelentőségét. Jelen tanul-
mány célja összefoglalni és bemutatni azon biokémiai és kórélettani ismereteket, amelyek az utóbbi években 
hozzásegítettek egy átfogóbb kép megalkotásához és az Alzheimer-kór folyamatainak részletesebb megisme-
réséhez. A megfelelően megtervezett és kivitelezett preklinikai kísérletek nélkülözhetetlenek a további klinikai tanul-
ságok megállapításához. Néhány rágcsálómodell összehasonlításával igyekeztünk felhívni a figyelmet az állatkísér-
letek összetettségére, valamint azok többszintű (viselkedéstani, biokémiai, szövettani) kiértékelésének fontosságára.
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a hippocampus és entorhinalis cortex területén azonosít-
ható [6,7]. Ez a periódus egybeesik az első tünetek megje-
lenésével, melyek ekkor még enyhe kognitív károsodásra 
utalnak. Ezt követi a temporalis és frontális lebeny tér-
fogatbeli csökkenése és egy jellegzetesebb tünetegyüt-
tes kialakulása [8]. Kezdetben úgy vélték, a neuronális 
funkcióvesztés minden esetben a fokozott Aβ termelésre 
vezethető vissza, ma viszont már tudjuk, hogy ennél 
összetettebb fiziopatológiáról van szó, melyben egyaránt 
szerepet kapnak gyulladásos és metabolikus folyamatok. 

Az említett szöveti amiloid plakkok olyan hidrofób 
Aβ peptidekből állnak, melyek szerkezetükből adó-
dóan, koncentrációfüggő módon hajlamosak különböző 
összetételű aggregátumokká kapcsolódni: oligomerek, 
protofibrillumok vagy érett amiloid rostok, amelyek ext-
racelluláris plakkok vagy intraneuronális aggregátumok 
formájában halmozódnak fel [9]. A Aβ egy 36-43 ami-
nosavból álló peptid, az amiloid előfehérje (APP, amyloid 
precursor protein) amiloidogén úton történő proteolítikus 
hasításának terméke [9,10]. Az 1. ábra az APP lebontásá-
nak lehetséges módjait szemlélteti. Az Alzheimer-kórban 
leggyakrabban előforduló formák a Aβ1-40 és Aβ1-42 (utóbbi 
toxicitása magasabb), de leírtak már magasabb patogeni-
tású, a betegség későbbi szakaszára jellemző, poszttransz-
lációsan módosított változatokat is: N-terminális csonkí-
tás, módosított piroglutamát a 3-as és 11-es pozícióban 
(AβN3pE, AβN11pE), vagy szerin-foszforiláció a 8-as és 
26-os pozícióban (pSer8Aβ, pSer26Aβ) [11]. Az aggregá-
tumok jelenléte a kór preklinikai és klinikai, tüneti szaka-
szában egyaránt kimutatható, ez azonban nem korlátozó-
dik az amiloid plakkokra, az oldható Aβ fragmentumok 
is azonosíthatók, melyeknek diagnosztikai jelentősége 
van [12]as well as patients with behavioural variant fron-
totemporal dementia (bvFTD.

A kór okait kutatva arra a következtetésre jutottak, 
hogy a Aβ felhalmozódás hátterében az amiloid foko-
zott szintézise és/vagy elégtelen eliminációja állhat. 
Leírtak már több genetikai kockázati tényezőt (külön-
böző ADAM10, APOE, PSEN1/2, TREM2 genotípusok), 
melyek igazoltan növelik az Alzheimer-kór kialakulá-
sának kockázatát [13]. Néhányuk, mint az APP vagy a 
preszenilinek (PSEN1/2, presenilin) mutációja a megnö-
vekedett Aβ szintézis révén a korai, genetikailag megha-
tározott Alzheimer-kór (EOAD, early-onset Alzheimer’s 
disease) kialakulásáért felelősek [14,15]the Aβ 1-42(43. 
Mások, a szórványosan előforduló, kései Alzheimer-kór 
(LOAD, late-onset Alzheimer’s disease) kockázati ténye-
zői. Ezek közül az apolipoprotein E e4 (APOE-e4) gént 

tartják a legfontosabbnak, a homozigóta APOE-e4 allélt 
birtoklók ugyanis 8-12-szer nagyobb valószínűséggel 
esnek a betegség áldozatául [16–18]. Ennek oka, hogy az 
ApoE fehérje mindamellett, hogy a koleszterin metabo-
lizmus szabályozófehérjéje, szerepe van a Aβ oligomerek 
megkötésében és receptorközvetített endocytosisában, 
de közvetett módon befolyásolja a neuronális koleszterin 
metabolizmust, APP szintézist és degradációt, NMDA 
receptor funkciót és szinaptikus plaszticitást [15,19]. 
Leírták továbbá azon β-szekretáz (BACE-1, beta-site APP 
cleaving enzyme 1) fokozott expresszióját, mely az APP 
amiloidogén útvonalon történő hasításáért felelős (1. ábra) 
[20–22]. Az agygerincvelői folyadék BACE-1 koncentrá-
cióját a betegség azonosításának korai biomarkerének 
javasolták, ezt azonban későbbi kutatások cáfolták [23]. 
Jelen tudásunk alapján a BACE-1 koncentráció sokkal 
inkább a neurodegeneráció mértékével, mint a Aβ szin-
tézisével korrelál [24]. A Aβ eltávolításának alternatív 
útja az immunsejtek általi fagocitózis és lizoszomális 
lebontás. Ezen rendszer szerepét a betegség kórélettaná-
ban a neuroinflammáció szerepét tárgyaló alfejezetben 
részletezzük. A Aβ felhalmozódás sajátos formája, az agyi 
vascularis endotheliumban történő lerakódás a cereb-
ralis amiloid angiopathia, melyet az Alzheimer-kór akut 

1. ábra. Az amiloid előfehérje (APP, amyloid 
precursor protein) proteolítikus bontása. Az APP egy 
I-es típusú membránfehérje, mely két úton (amiloidogén 
és nem amiloidogén) kerülhet lebontásra. Az α-szekretáz 
hatására az APP egy oldható extracelluláris (sAPPα, 
soluble amyloid precursor protein α) és egy membránhoz 
kötött karboxi-terminális fragmentumra bomlik. Utóbbit 
a γ-szekretáz hasítja tovább a p3-ra és egy intracelluláris 
aminosavszekvenciára. Ezzel szemben a béta-amiloid 
(Aβ, amyloid-β) szintéziséért a β- és γ-szekretázok 
felelősek, melléktermékként a béta oldható amiloid 
előfehérje (sAPPβ, soluble amyloid precursor protein β) 
és a nem amiloidogén úton is keletkező, intracelluláris 
régió válik szabaddá.
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agyi szövődményeivel hoznak összefüggésbe [25]. 
Az Alzheimer-kór szövettani képére az amiloid plak-

kok mellett a neurofibrillaris kötegek (NFT, neurofib-
rillary tangles) intracelluláris jelenléte is jellemző. Ezen 
kötegek a microtubulusok funkcióját szabályozó Tau 
fehérje nem megfelelő posztranszlációs módosításának 
eredményei [26]. Bár korábban úgy gondolták, hogy 
kizárólag a Tau hiperfoszforilációja okozza annak aggreg-
álódását, ma már tudjuk, hogy ubiquitinatio, acetilálás és 
metilezés egyaránt végbemegy, bár ez az átalakulási min-
tázat rendkívül heterogén [27]. A microtubulusokhoz 
kapcsolódó Tau (MAPT, microtubule associated protein 
Tau,) gén által kódolt fehérje egy citoszkeletális fosz-
foprotein, melynek szerepe, hogy a tubulinnal való köl-
csönhatása révén segítse a microtubulusok felépülését és 
stabilizálását [28]. A Tau „hiperfoszforilált” állapotban 
kis oldhatósággal rendelkezik és hajlamos funkcionálisan 
inaktív oligomerekké, páros spirális fragmentumokká 
és kötegekké szerveződni. Ezek az enzimatikus hidrolí-
zisnek ellenálló aggregátumok szintén lehetnek geneti-
kai módosulás eredményei, de ez a mechanizmus nem 
annyira jellemző, mint a Aβ esetében [29,30]. A NFT int-
raneuronális felhalmozódása a cytoskeleton károsítása 
és az axonális szállítás gátlása révén neurotoxikus hatást 
fejt ki [31]. Akárcsak a Aβ, úgy a NFT is fokozatosan 
növekvő mennyiségben figyelhető meg az agyszövetben 
a betegség előrehaladása során. Mind a teljes Tau, mind 
a foszforilált Tau koncentrációja növekedett a betegek 
agygerincvelői folyadékában, és előre jelzi a betegség 
kórfolyamatainak előrehaladottságát és súlyosságát, vala-
mint korrelál a kognitív hanyatlás mértékével [32,33]. A 
Braak-féle besorolás az egyik korai módszer a betegség 
súlyosságának megállapítására, melynek markere az NFT 
jelenléte az egyes agyi régiókban [34].

A szakirodalom az Alzheimer-kórt a másodlagos tauo-
pathiák közé sorolja, tehát a NFT keletkezése az ami-
loid patológiára vezethető vissza, annak következménye. 
A Tau foszforilációját és további átalakítását a Aβ-függő 
immunválasz gyorsítja. Microglia aktiváció hatására 
a sejtben kialakul az NLRP3 inflammasoma (NACHT, 
LRR és PYD egységet tartalmazó fehérje, NACHT, LRR 
and PYD domains-containing protein 3), ami a kaszpáz-1 
enzim megnövekedett aktivitásához, ezáltal citokinszin-
tézishez és -felszabaduláshoz vezet [35]. Venegas és mtsai. 
sejtkultúrán, állatkísérletben és humán agyszövet mintá-
kon is átfogóan jellemezték az inflammasoma és Aβ kap-
csolatát, melyet a 2. ábra hivatott szemléltetni [36]. Leírták 
továbbá, hogy az NLRP3 inflammasoma génkiütött 

egereknél alacsonyabb szintű Tau hiperfoszforiláció és 
aggregáció volt megfigyelhető a hippocampusban, ami az 
egyes kinázok (GSK-3β: glycogen synthase kinase-3 beta, 
CaMKII-α: Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase 
II) csökkent expressziójára és a PP2A foszfatáz (protein 
phosphatase 2A) negatív regulációjának hiányára vezet-
hető vissza [37].

A betegség kórélettani és biokémiai 
háttere

Neuroinflammáció mint ok és okozat a neurodegene-
ráció előrehaladásában
Az elmúlt években a krónikus neuroinflammáció 
elmélete egyre nagyobb figyelemben részesül, mint az 
Alzheimer-kór harmadik ismertetőjele, a Aβ és NFT 
plakkok szöveti jelenléte mellett. A neuroinflammáció 
az agyszövetben és/vagy gerincvelőben lejátszódó gyul-
ladásos válaszreakció, melyet citokinek, kemokinek és 
reaktív oxigén gyökök felszabadulása jellemez. A kiváltó 
ok, valamint a gyulladás erősségének és időtartamának 
függvényében egyaránt rendelkezik pozitív és negatív 
következményekkel [38]. Az Alzheimer-kórra és más 
neurodegeneratív betegségekre a hosszantartó, nagy 
intenzitású neuroinflammáció jellemző. A toxikus Aβ 
oligomerek eltávolításának módja, az agygerincvelői 
folyadékba és vérbe való kiválasztódásuk mellett, ezek 
microgliák általi fagocitózisa és enzimatikus hidrolízise. 
A kései Alzheimer-kór genomiális asszociációs vizsgá-
latai olyan genetikai kockázati tényezőket azonosítottak, 
amelyek az immunrendszer funkcionális módosulá-
saihoz vezetnek, ezáltal túlzott microglia aktivációt és 
proliferációt eredményeznek [39,40]. Nyilvánvalóvá vált, 
hogy a microglia sejtvonal nélkülözhetetlen résztvevője 
az agyi gyulladásos folyamatoknak, sokkal összetettebb 
szabályozó szereppel, mint azt korábban gondolták. A 
microglia, mint a központi idegrendszer szöveti fagocita 
funkciót betöltő sejtvonala, a veleszületett immunválasz 
alapvető résztvevője. Ez a myeloid sejttípus az agyszövet 
körülbelül 10%-át teszi ki és rendkívül aktív fagocitózis 
és macropinocytosis révén eltávolítja a diszfunkcionális, 
sérült neuronokat és sejttörmeléket, beleértve a hibás 
szerkezetű fehérjéket [41]. A toxikus Aβ oligomerek a 
neuronok közvetlen károsodását is okozhatják, de gyulla-
dás, astrocytosis és gliosis indukálásával szintén az ideg-
sejtek elvesztéséhez vezetnek. Megfigyelték a microgliák 
és az astrocyták felhalmozódását az extracelluláris Aβ 
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és NFT körül, ami a microgliák, astrocyták és neuronok 
közötti folyamatos kommunikációt és kölcsönös szabá-
lyozást feltételezi, melynek mechanizmusa egyelőre nem 
teljesen tisztázott.

A kemokin- és integrinreceptorok szabályozzák 
a microglia migrációját és lokalizációját a központi 
idegrendszerben, míg a pro- és antiinflammatorikus 
citokinek modulálják ennek fagocitáló képességét. Az 

extracelluláris Aβ azonosítása a veszélyhez kapcsolható 
molekuláris mintázat-receptorokhoz (DAMP, danger 
associated molecular pattern), köztük a CD36, CD14, 
CD47 és a Toll-szerű 2, 4, 6- és 9 receptorokhoz (TLR, 
Toll-like receptors) való kötődés révén történik [42]. Ez a 
receptor-közvetített kölcsönhatáshatás számos jelátviteli 
útvonal indukálásával összehangolt válaszreakciót ered-
ményez, melynek célja a veszélyt jelentő molekula eltávo-

2. ábra. Az NLRP3 (NACHT, LRR és PYD egységet tartalmazó fehérje, NACHT, LRR and PYD domains-containing 
protein 3) inflammasoma szerepe az Alzheimer-kór kórélettanában. Egyes béta-amiloid (Aβ, amyloid-β) típusok 
receptorközvetített úton az NLRP3 inflammasoma fehérjekomponenseinek szintézisét és összeállítását váltják ki. Az 
inflammasoma kaszpáz-1 aktivitású régiója az előfehérjék hasításával citokineket szintetizál (IL-1β, IL-18). Szintén 
az NLRP3 komplex részét képező ASC (apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD) fehérje, microglia 
aktiváció során az extracelluláris térben is megfigyelhető, ahol elősegíti az amiloid aggregációt. Az inflammasoma 
összefüggésbe hozható továbbá a Tau foszforilációjában résztvevő egyes kinázok aktivitásának pozitív irányú és 
foszfatázok negatív irányú szabályozásával. Ily módon az extracelluláris Aβ kiváltja és felerősíti azokat a folyamatokat 
melyek a Tau-patológia előrehaladását eredményezik. (CaMKII-α: Ca2+/kalmodulin-függő protein kináz II, Ca2+/
calmodulin-dependent protein kinase II; GSK-3β: glikogén-szintáz-kináz 3 béta, glycogen synthase kinase-3 beta; IL-1β/
IL-18: interleukin 1β/18; NF-κB: nukleáris faktor κB, nuclear factor-κB; NFT: neurofibrillaris kötegek, neurofibrillary 
tangles; PP2A: protein foszfatáz 2A, protein phosphatase 2A; p-Tau: foszforilált Tau; TLR: Toll-szerű receptor, Toll-like 
receptors)
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lítása. Ehhez elsősorban szükséges a nukleáris faktor κB 
(NF-κB, nuclear factor-κB) jelátviteli útvonal működése, 
mely a gyulladásos folyamathoz elengedhetetlen fehér-
jekomponensek (citokin előfehérjék, enzimkomplexek) 
szintézisét közvetíti [43]. Az NLRP3 inflammasoma és 
megnövekedett kaszpáz-1 aktivitás bizonyítottan része 
a neuroinflammatorikus folyamatnak [44,45]. A CD36, 
TLR4 vagy TLR6 receptorok koaktivációja ily módon 
gyulladáskeltő citokinek (TNFα: tumornekrózis faktor α, 
tumor necrosis factor α; és IL-1β: interleukin 1β) szintézi-
sét, proteolitikus aktivációját és extracelluláris felszaba-
dulását eredményezi [46]. A szöveti citokinek jelenléte a 
p38 mitogén által aktivált protein kinázok (p38 MAPK: 
p38 mitogen-activated protein kinases) révén további 
transzkripciós módosulásokat idéz elő a microgliákban 
és astrocytákban [47,48]. NF-κB-dependens módon 
növeli az indukálható nitrogén-monoxid szintáz (iNOS, 
inducible nitric oxide synthase) expresszióját, így növeli 
a reaktív oxigén gyökök szintézisét és a neuronokra 
kifejtett oxidatív stresszt [49]. A keletkező nitrogén-mo-
noxidnak számos negatív következmény tulajdonítható, 
mint a neuronális sejtlégzés gátlása, apoptózisindukció 
és glutamát excitotoxicitás [50]. Az iNOS közvetlenül is 
részt vesz a Aβ nitrálásában, növelve ennek aggregációs 
hajlamát. Neuroinflammatorikus körülmények között 
szintén megnövekedett kifejeződést mutat a prosztag-
landinszintézisért felelős ciklooxigenáz-2 (COX-2, cyc-
looxygenase-2) enzim, mely az extracelluláris szignál-sza-
bályozott kináz (ERK, extracellular signal-regulated 
kinase) és p38 MAPK útvonalak aktivitásához köthető 
[51,52]. Az ERK útvonal apoptózist elősegítő aktivitása 
a CXCL10 kemokin – CXCR3 kemokin-receptor köl-
csönhatás által valósul meg, melyhez elengedhetetlen az 
astrocyták interferon γ (IFNγ) hatására történő CXCL10 
szintézise [53]. Leírták továbbá, hogy az interleukin-6 
(IL-6) specifikus receptora (IL-6 Rα) révén fokozza az 
APP transzkripciót és metabolizmust, valamint számos 
Tau-epitóp hiperfoszforilációját eredményezi a STAT3/
Cdk5 jelátviteli útvonal aktivitásának növelésével [54,55]. 
A microglia kóros, hosszantartó aktiválódását, a fenti-
ekben is bemutatott gyulladásos citokinek és reaktív 
oxigén gyökök szintézisén kívül, a sejtfelszíni antigének 
és a komplement receptorok megváltozott mintázata is 
jellemzi.

A makrofágok funkcionális polarizációjának elméle-
tét egyes szerzők a microglia esetén is alkalmazzák. Ez 
a megközelítés a makrofágok legalább két különböző 
állapotának létezését feltételezi: míg az M1 állapotot a 

gyulladáskeltő citokinek és az iNOS szekréciója, addig 
az M2 állapotot az argináz-2 (ARG2, arginase 2) foko-
zott expressziója és növekedési faktorok felszabadu-
lása jellemzi [56,57]. Későbbi transzkriptom kutatások 
azonban kimutatták, hogy a neurodegeneratív betegsé-
gek összefüggésében a microglia egyidejűleg expres�-
szál neurotoxikus és neuroprotektív faktorokat [58]. A 
betegség korai felismerése és az Alzheimer-kór elkülö-
nítése más eredetű demenciáktól vagy az időskorhoz 
kötött memóriaromlástól indokolja a releváns biokémiai 
markerek azonosítását. Lai és mtsai. metaanalízisükben 
a szakirodalomban leggyakrabban emlegetett perifériás 
gyulladásos mediátorok Alzheimer-kór specifikus mar-
kerként valló felhasználását vizsgálták [59]. Ennek ered-
ményeképpen nem csak a gyulladásos citokinek (IL-1β, 
IL-2, IL-6, IL-18, IFNγ), de az α1-antikimotripszin, C 
reaktív protein (CRP, C-reactive protein), oldható TNF 
receptor 1 és 2 (sTNFR1/2, soluble tumor necrosis factor 
receptor 1 and 2), epidermális növekedési faktor (EGF, 
epidermal growth factor) és vascularis sejt adhéziós 
molekula 1 (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 
1) plazmakoncentrációja is szignifikánsan emelkedett 
az Alzheimer-kórban szenvedőknél. Ezzel szemben nem 
jellemző a gyulladáscsökkentő citokinek (IL-10, TGF-β) 
koncentrációjának változása.

Az astrocyták szintén részt vesznek a neuroinflammá-
ció folyamatában, felerősítve a microgliosis neurotoxi-
kus hatásait. Nyugalomban az astrocyta sejtvonal képes 
segíteni a neuronok túlélését és növekedését, a szinapszi-
sok kialakulását és működését, de szerepet játszik a szi-
napszisok és mielinmaradványok felszámolásában is. Az 
aktivált microglia által kiválasztott mediátorok (IL-1α, 
TNFα, a C1q komplement faktor és főleg IL-23) az ast-
rocyták polarizációját váltják ki, mely során ezek fagocita 
és neurodegeneratív funkciója kerül előtérbe. Liddelow 
és mtsai. kimutatták, hogy Alzheimer-kórban szenvedő 
betegeknél a prefrontális kéreg astrocyta állományá-
nak csaknem 60%-a volt C3 komplement faktor pozitív, 
ami arra utal, hogy az astrocyták erősen aktiválódnak a 
neurodegeneratív folyamat által érintett központi ideg-
rendszeri régiókban, és kulcsfontosságúak a betegség 
előrehaladásában [60]. Lee és mtsai. szerint az előzetesen 
aktivált astrocyták savas fibroblast növekedési faktor 
(FGF, fibroblast growth factor) kibocsátása a microglia 
neurotoxikus funkcióját erősíti [61]. Ezenfelül a micro-
glia-astrocyta kölcsönhatást igazolja az ApoE tartalmú 
lipoprotein részecskék astrocyták általi kibocsátása, mely 
szerepet játszik a microglia Aβ felvételében [62].



Alzheimer-kór az amiloid felhalmozódáson túl

27

Míg az oldható Aβ peptideket a microglia könnye-
dén eltávolítja, a kis oldhatóságú Aβ aggregátumok 
hosszantartó immunaktivitást és krónikus gyulladást 
eredményeznek, mely az előzőekben leírt mechaniz-
musok révén, hozzájárul a szinaptikus diszfunkcióhoz 
és az idegsejtek elvesztéséhez. Ezen közvetlen károsító 
mechanizmusok mellett számos, a neuroinflammációban 
résztvevő faktor közvetve elősegíti a Aβ szintézisét és 
aggregálódását, illetve a Tau funkcióvesztését és NFT-be 
való szerveződését. A TNFα és az IL-1β fokozza a β-szek-

retáz génexpresszióját és a BACE-1 fehérje enzimatikus 
aktivitását [63]. Az NLRP3 inflammasoma ASC segédfe-
hérjéje extracelluláris gócokat képez a Aβ összecsapzó-
dás számára [35], de a krónikus gyulladás során előtérbe 
kerül a Tau hiperfoszforilációja és poszttranszlációs 
módosítása is (lásd 2. ábra) [64]. Ez néhány azon mechaniz-
musok közül, melyek az agyszövet gyulladásos válaszreakci-
ójának részeként pozitív előrecsatolási (feed-forward) hurkot 
tarthat fenn az Alzheimer-kór patogenézisében. Néhány 
ilyen mechanizmust a 3. ábra szemléltet.

3. ábra. A microglia életfunkciók szabályozásának mechanizmusai neuroinflammatorikus közegben. Az ábrán 
megfigyelhetőek az astrocyta-microglia kommunikáció citokinek, kemokinek és növekedési faktorok nyújtotta főbb 
lehetőségei, melynek célja az immunválasz hatékonyságának fokozása. A szemléltetett intracelluláris jelátviteli utak 
egybecsengő aktivációja egyrészt előrecsatolási (feed-forward) hurkokat eredményez, fenntartva a gyulladásos 
válaszreakciót, másrészt neurotoxicitást fokozó életfunkciókat indít el. (Aβ: béta-amiloid, amyloid-β; ApoE: 
apolipoprotein E; APP: amiloid előfehérje, amyloid precursor protein; BACE-1: APP hasító β-szekretáz 1, beta-site APP 
cleaving enzyme 1; CDK5: ciklinfüggő kináz 5, cyclin-dependent kinase 5; CXCL10: C-X-C motívum kemokin ligandum 
10, C-X-C motif chemokine ligand 10; DAMP: veszélyhez kapcsolható molekuláris mintázat-receptorok, danger 
associated molecular pattern; ERK: extracelluláris szignál-szabályozott kináz, extracellular signal-regulated kinase; FGF: 
fibroblast növekedési faktor, fibroblast growth factor; IFNγ: interferon γ; IL-6: interleukin 1β/18; iNOS: indukálható 
nitrogén-monoxid szintáz, inducible nitric oxide synthase; NF-κB: nukleáris faktor κB, nuclear factor-κB; p38 MAPK:p38 
mitogén által aktivált protein kinázok, p38 mitogen-activated protein kinases; p-Tau: foszforilált Tau; TLR: Toll-szerű 
receptor, Toll-like receptor)



 Bulletin of Medical Sciences 2022, 95(1): 11–30

28

Az inzulinrezisztencia szerepe a neuronális életműkö-
désekre
A növekvő mennyiségű klinikai és kísérletes bizonyí-
tékok, a fentiekben is szemléltetett módon, rendkívül 
összetett kórélettanra utalnak, melyhez a legújabb ered-
mények alapján hozzájárul az agyi szénhidrát-anyagcsere 
zavara is [65,66]. Pozitron emissziós tomográfia (PET, 
positron emission tomography) vizsgálatok kimutatták, 
hogy a microglia aktiváció időbeni előrehaladásával, a 
kór által érintett területeken csökken a glükózmetaboliz-
mus sebessége [67]. Habár a glikolízis csökkenése inkább 
az oxidatív stressz és neurodegeneráció mértékével kor-
relál, ezen megfigyelések az inzulin szerepének felisme-
réséhez vezettek. Az inzulin szisztémás anyagcserét sza-
bályozó funkcióján túl a központi idegrendszerben főleg 
neuromodulátor szereppel rendelkezik, befolyásolva a 
neuronális életműködéseket [68]. Alzheimer-kórban 
szenvedőknél megfigyelték az inzulinreceptorok számá-
nak csökkenését és az inzulin hatásáért felelős jelátviteli 
út károsodását a neuronokban, ezt az állapotot elnevezték 
agyi inzulinrezisztenciának [69,70]. Az inzulin receptor 
(IR) aktivációja tirozin-kináz aktivitása révén az inzulin 
receptor szubsztrát molekula (IRS, insulin receptor sub-
strate) tirozin-foszforilációját eredményezi, ami a foszfat-
idil-inozitol-3-kináz (PI3K)/Akt kináz jelátviteli útvonal 
működését váltja ki [71]. Ez a mechanizmus fontos eleme 
a fehérjeszintézis, proliferáció és apoptózis szabályozásá-
nak, többek között az 1-es mTOR komplex (mTORC1, 
mammalian target of rapamycin complex 1) révén. Az 
mTORC1 szerepe a fehérjeszintézis és autofágia egyen-
súlyának fenntartása, mely Alzheimer-kórban az utóbbi 
javára billen [72]. Az inzulin neuroprotektív hatását lát-
szanak igazolni azon kutatások, melyek szerint az akut, de 
főleg a hosszantartó intranasalis inzulin adagolás javítja a 
betegek kognitív teljesítményét Alzheimer-kórhoz, enyhe 
kognitív károsodáshoz és Parkinson-kórhoz köthető 
memóriaromlás esetén [73–75]. 

Bár számos kutatás foglalkozott a 2-es típusú cukor-
betegség és Alzheimer-kór összefüggéseinek feltárásával, 
jelen tudásunk szerint az agyi inzulinrezisztencia a peri-
fériás érzékenységtől és plazma inzulinkoncentrációtól 
függetlenül is kialakulhat. Okai főleg a Aβ és Tau pato-
lógiára, illetve neuroinflammációra vezethetők vissza. 
A Aβ oligomerek jelenléte részben közvetlenül, részben 
a neuroinflammatorikus folyamatok által vezet az inzulin 
jelátvitel zavarához. Azt, hogy a TNFα a periférián csök-
kenti az adipocyták glükózfelvételét és ezáltal inzulinre-
zisztenciához hasonló állapotot hoz létre, már korábban 

leírták. A TNFα a c-Jun N-terminális kináz (JNK, c-Jun 
N-terminal kinase) aktiválásával az IRS-1 szerin-fosz-
forilációját eredményezi, ezáltal az IR komplex műkö-
dését gátolja [76]. Ilyen irányú változásokat később az 
Alzheimer-kór kórélettanában is azonosítottak, megerő-
sítve a neuroinflammáció és inzulinrezisztencia szoros 
kapcsolatát [77]. Normál inzulin érzékenység esetén a 
PI3K/Akt útvonal negatívan szabályozza a Tau foszfori-
lációjában résztvevő GSK-3β-t. Ily módon az Alzheimer-
kórhoz köthető NFT felhalmozódáshoz az előzőekben 
tárgyalt mechanizmusokon kívül hozzájárul a kialakult 
inzulinrezisztencia is [78].

Kísérletes állatmodellek az 
Alzheimer-kór vizsgálatára

Bár egyre több ismerettel rendelkezünk a betegség kiala-
kulásában szerepet játszó, fentiekben bemutatott kórélet-
tani folyamatokról, a kór terápiája máig nem megoldott. 
Annak ellenére, hogy kiterjedt kutatás folyik ezen terü-
leten és a kórfolyamatok minden szintjén próbálnak új, 
vagy már ismert gyógyszerekkel beavatkozni, a Jeffrey 
Cummings által 2014-ben közölt adatok szerint 2002 
és 2012 között a klinikai vizsgálatok 99,6%-a volt siker-
telen [4]including four cholinesterase inhibitors and 
an N-methyl-D-aspartate (NMDA. A klinikai vizsgála-
tokban alkalmazott gyógyszerek mindegyike előzőleg 
állatkísérletekben hatékonynak bizonyult. Ennek oka 
lehet akár a reprezentatív állatmodellek hiánya vagy ezek 
nagyfokú heterogenitása. A kései Alzheimer-kór tanul-
mányozására nem a legkedvezőbbek a transzgenikus és 
kiütéses rágcsálómodellek, melyek fokozott APP, Aβ vagy 
NFT szintézisét váltják ki. Széles körben elterjedtek az 
APP és/vagy PSEN1 mutációit tartalmazó transzgenikus 
egérmodellek, melyekre a Aβ1-42 megnövekedett szöveti 
jelenléte, amiloid plakkok és a kognitív károsodás korai 
kialakulása jellemző [79]. Ebben az esetben valóban 2-4 
hónapos korban kialakulnak a kór neurológiai jellemzői, 
de ezek nem esnek egybe teljes mértékben a multifaktori-
ális időskorra jellemző kórfolyamatokkal. Mindemellett a 
genetikai modellek jelentősége számottevő, mivel segítsé-
gükkel jól vizsgálhatók diszkrét folyamatok és mechaniz-
musok, gyógyszerhatékonyság vizsgálata esetén azonban 
az eredmények korlátozottak.

Az Alzheimer-kór tanulmányozásában elterjedtek az 
intervenciós vagy beavatkozásos állatmodellek, melyek 
kémiai anyagok agyi régiókba történő bejuttatásával 
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váltanak ki biokémiai és szöveti módosulásokat, főleg 
neuroinflammációt és következetes neurodegenerációt. 
Az ideális állatmodellnek az okokat, elváltozásokat és 
tüneteket a tényleges betegséghez hasonló időrendi sor-
rendben kell megjelenítenie, melyet mostanáig nem sike-
rült teljes mértékben megvalósítani.

Aβ által kiváltott Alzheimer-kór
Az amiloid hipotézis és az EOAD kockázati tényezőinek 
azonosítása egyaránt arra utal, hogy a Aβ oligomerek 
fontos szerepet játszanak a kórfolyamatok elindításában 
és fenntartásában. Számos tanulmány kimutatta, hogy a 
rekombináns Aβ1-42 oligomerek nagy mennyisége toxikus 
hatást fejt ki, neuronális diszfunkcióhoz és szinaptikus 
veszteséghez vezetve, ezáltal a transzgenikus módosí-
tások alternatívájaként szolgálva [80,81]. Az Aβ1-42 oli-
gomer vad típusú egerek agyába történő közvetlen infú-
ziója, olyan in vivo modellt biztosít, amely reprodukálja 
az egyes agyi célterületekre jellemző neurodegenerációt, 
ellentétben a megnövekedett Aβ szintézist megjelenítő 
transzgenikus állatmodellekkel [82]. Egy héttel a kezelést 
követően a hippocampalis kolinerg neuronok számának 
20-50%-os csökkenése volt megfigyelhető [82]. A modell 
legnagyobb hiányossága, hogy az indukciót követően 
nem figyelhető meg a kései Alzheimer-korra (LOAD) jel-
lemző tauopathia és inzulin jelátviteli diszfunkció.

Lipopoliszacharid (LPS) által kiváltott neuroinflam-
máció
Az egyik legszélesebb körben használt Alzheimer-kór 
modell a több mint 20 éve kifejlesztett és alkalmazott LPS 
által indukált neuroinflammáció, amely mind az in vivo, 
mind az in vitro kísérletek alapvető módszerét képviseli 
[83,84]lipopolysaccharide (LPS. A bakteriális sejtmemb-
ránban endotoxin szerepet betöltő LPS természetéből 
adódóan változó összetétellel rendelkezhet. Ezen endo-
toxinok antigénpotenciálja a Aβ-hoz hasonló és kötőd-
nek többek között TLR4 receptorokhoz, microglia aktivá-
ciót és jelátviteli kaszkádok aktiválódását idézve elő, ami 
gyors fehérjetranszkripcióhoz és proinflammatorikus 
citokinek (IL-1β, IL-6, IL-12, p40 és TNFα), kemokinek 
(CCL2, CCL5 és CXCL8), komplementrendszer fehérjék 
(C3, C3a és C5a receptorok), de gyulladásgátló citokinek 
(IL-10) és növekedési faktorok (TGF-β) kiválasztódását 
is kiváltja [85].

A LPS krónikus alkalmazása intracerebroventricu-
larisan (icv.) és szisztémásan egyaránt lehetséges, az 
Alzheimer-kór tünetegyütteséhez hasonló kognitív káro-

sodás kialakulásával [86]. Megfigyelték azonban, hogy 
a kísérleti állatok életkorától és az LPS adagolás időtar-
tamától függően a felszabaduló gyulladásos citokinek 
aránya változik, ami korlátozza a biokémia mediátoro-
kon alapuló következtetések megállapítását [87]. Ezért a 
releváns agyi területekre (hippocampus és entorhinalis 
kéreg) lokalizált és megbízható kísérleti eredményekhez 
a LPS alacsony dózisú, folyamatos infúziója javasolt a 
negyedik agykamrába [88]. Mindezek mellett a LPS-
indukálta neuroinflammáció legszámottevőbb hiányos-
sága, hogy bár a transzgenikus állatokban megfigyelhető 
a Aβ fokozott szintézise és aggregációja, valamint a Tau 
hiperfoszforilációja, ezeket az alapvető kórélettani válto-
zásokat vad típusú állatokban nem váltja ki [89].

Streptozotocin (STZ) által kiváltott neuroinflammáció
A nitrozo-glükózamin-karbamid szerkezetű STZ a 
2-es glükóztranszporter (GLUT2, glucose transporter 
2) szubsztrátja, ezért perifériás adagolás során szelektí-
ven károsítja a hasnyálmirigy β-sejtjeit. Ezúton történő 
alkalmazása a cukorbetegség kísérletes indukciójának 
klasszikus módja [90]. Centrális alkalmazására az inzu-
linrezisztencia Alzheimer-kórban betöltött jelentősé-
gének felismerése után került sor. Annak ellenére, hogy 
bizonyos fokú viselkedési változások, valamint frontális 
és hippocampalis neurodegeneráció megfigyelhető int-
ravénás alkalmazást követően is (valószínűsíthetően a 
cukorbetegség következményeként), a molekula vér-agy 
gáton történő átjutásának hiányában az Alzheimer-
kór indukálásához agykamrai adagolás szükséges. 
Immunhisztokémiai vizsgálatok megerősítették, hogy az 
alacsony dózisú STZ (1 mg/testsúlykilogramm icv.) alkal-
mazása kiterjedt és gyors (már egy hét után jelentkező) 
neuroinflammációt vált ki egerekben, amelyet különösen 
a hippocampusban magas astroglia és microglia aktivá-
ció jellemez [91,92]. A modell előnye, hogy az indukciót 
követő 6-12 hétben már megfigyelhető a Tau fehérje fosz-
forilációja és a Aβ lerakódása, bár ezen elváltozások nagy 
eséllyel a STZ cito- és neurotoxikus hatására vezethetők 
vissza (reaktív oxigén gyökök és DNS-károsodás által 
generált oxidatív stressz) [93]. A módszer alkalmazható-
ságát limitálja, hogy az indukció különösen nagy morta-
litással társul, ami az alkalmazott dózis csökkentésével és/
vagy frakcionálásával, valamint az adagolás sebességének 
szabályozásával csökkenthető.
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Következtetések

A legígéretesebb gyógyszerjelöltek is, mint például az 
amiloid szintézist és lerakódás célzó Aβ ellenes immu-
noterápia (solanezumab, gantenerumab) nagyon gyak-
ran bizonyulnak hatástalannak klinikai vizsgálatokban, 
annak ellenére, hogy mind elméleti téren, mind preklini-
kai kísérletekben hatékonynak tűnhetnek. Ennek okai 
több nézőpontból is megközelíthetőek, de konkrét meg-
oldás nem kínálkozik a problémára. 

Egyrészt adottak a preklinikai vizsgálatok általános 
korlátozó tényezői. Semmilyen kór esetén sem tekint-
hetünk el a biokémiai és működésbeli faji eltérésektől, 
melyek gyakran vezetnek a várt hatások elmaradásához, 
vagy nem várt toxicitás felléptéhez. A fentiekben bemu-
tatott modellek is alátámasztják, hogy rendkívül nehéz 
azon központi idegrendszeri kórfolyamatok modellezése, 
amelyeknek összetettségét évtizedek kutatása sem tárta 
fel teljes mértékben. Szintén Alzheimer-kór specifikus 
kihívás a rágcsálók viselkedésbeli aspektusainak meg-
bízható felmérése. A felfedezési- és memória-készségek 
számszerűsítésére viselkedéstani tesztek állnak rendelke-
zésre, ezek megbízhatósága, reprodukálhatósága mindig 
kérdéses. 

Másrészt az is megnehezíti az eredmények átvihetősé-
gét humán vizsgálatokba, hogy a terápiás lehetőségekre 
való nagy igény fényében, sok esetben részleges ered-
ményekkel is megelégszünk. Számos példa alátámasztja 
már, hogy nem elégséges, ha a gyógyszerjelölt molekula 
csökkenti a neuroinflammáció mértékét, de nem befo-
lyásolja az amiloid aggregátumok felhalmozódását vagy 
gátolja a neurofibrillaris kötegek képződését, de nem 
befolyásolja az inzulinérzékenységet. Ezen vegyületek 
hatékonynak bizonyulhatnak egy bizonyos kórfolya-

mat szintjén, de nem rendelkeznek klinikailag releváns 
jótékony hatással humán vizsgálatokban. 

Nem utolsó sorban lényeges a kezelés elkezdésének 
pillanata és annak időtartama. Mivel jelenleg nem állnak 
rendelkezésre megbízható markerek, hivatalos ajánlások 
és szűrési módszertan az Alzheimer-kór korai diagnó-
zisára, csak a kór előrehaladott állapotaiban (a tünetek 
megjelenése után) van lehetőségünk gyógyszeresen 
beavatkozni. Ezzel szemben sok preklinikai vizsgálat-
ban az indukcióval párhuzamosan vagy rövid időn belül 
elkezdik a kezelést. Ebben az esetben a kezelés prevenciós 
potenciálja számottevően nagyobb, mint az előrehaladott 
neurodegenerációval jellemezhető humán esetekben.

Jelen tanulmányban az Alzheimer-kór patomecha-
nizmusainak és néhány rendelkezésre álló állatmodell 
bemutatásával igyekeztünk felhívni a figyelmet a gyógy-
szerkutatás kiemelkedő sikertelenségi rátája mögött 
meghúzódó okokra. Amint ismertettük, a kórfolyamatok 
összetettsége a szokásosnál is nehezebbé teszi a preklini-
kai vizsgálatok tervezését és eredményeinek kiértékelését. 
Indokolt tehát az összetett modellek használata, illetve az 
inflammatorikus, metabolikus és neurodegeneratív mar-
kerekre, valamit viselkedésbeli aspektusokra egyaránt 
kiterjedő vizsgálatok megtervezése. 

Irodalom

(lásd az angol nyelvű cikk végén)


