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Alzheimer’s disease beyond the amyloid accumulation
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Abstract - Alzheimer’s disease represents one of the unsolved problems of modern medicine, which assumes
a significant financial burden in the research, medical, and social fields as well. Treatments intended for pre-
venting and slowing neurodegenerative processes are the subject of a considerable amount of research and
clinical trials, but the results are still insignificant regarding the clinical applicability. Initially, we believed that
slow neurodegeneration can be traced back entirely to the accumulation of -amyloid proteins with atypical
structure and behavior in certain areas of the brain. This theory was constantly supplemented by the obser-
vation of intracellularly aggregating neurofibrillary tangles and the formulation of neuroinflammatory mech-
anisms. In this regard Alzheimer's disease-associated neuroinflammation is an immunological response to
the presence of B-amyloid oligomers, which initially leads to microglial activation and inflammatory cytokine
release. Over time, this process becomes chronic, extending to astrocytes, neurons, and brain microvascular-
ization, and leading to functional impairment, which is clinically manifested in cognitive and memory deficits.
The defined central role of neuroinflammation was overturned by the therapeutic failure of drugs with anti-in-
flalmmatory capacity. Subsequently, our knowledge was completed by the recognition of how oxidative stress
and the altered brain insulin signaling influences metabolic processes, opening new perspectives for drug
development. Despite this, new drug candidates are successively failing, as complex regulatory mechanisms
have been identified that question the initial triggering role of the 3-amyloid and the final impairing effect of
the inflammation. The aim of this study is to summarize and present the biochemical and pathophysiologi-
cal knowledge that contributed to the currently available more comprehensive picture and a more detailed
understanding of the processes of Alzheimer’s disease. Properly planned and executed preclinical experiments
are essential to establish further clinical conclusions. By the comparison of the currently used rodent models,
we tried to draw attention to the complexity of animal experiments and the importance of their multi-level

(behavioral, biochemical, histological) evaluation.
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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
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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 (A, amy-
loid-f) 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 AP 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 AP 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]. AP 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 AP, 4 and AP, 4, (the latter has
a higher toxicity). Post-translationally modified forms
such as N-terminal truncation, modified pyroglutamate
at positions 3 and 11 (APN3pE, ABN11pE), or serine
phosphorylation at positions

8and 26 (pSer8Ap, pSer26Ap) 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 AP fragments
can also be identified and are of diagnostic significance [12].

Research into the causes of the disease has led to
the conclusion that AR 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
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Figure 1. Proteolytic breakdown of amyloid
precursor protein (APP). APP is a type | membrane
protein that can be degraded by two pathways
(amyloidogenic and non-amyloidogenic). APP is
degraded by a-secretase into a soluble extracellular
(sAPPq, soluble amyloid precursor protein a) and a
membrane-bound carboxy-terminal fragment. The
latter is further cleaved by y-secretase to p3 and an
intracellular amino acid sequence. In contrast, - and
y-secretases are responsible for the synthesis of amyloid
beta (AP, amyloid-B), with the release of the soluble
amyloid precursor protein 3 (sAPPf3) as a by-product,
and an intracellular region that is also generated by non-
amyloidogenic pathways.

(EOAD) through increased AP 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 AP oligomers, but also indirectly
affects neuronal cholesterol metabolism, APP synthesis
and degradation, NMDA receptor function and synaptic
plasticity [15,19]. Increased expression of the B-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 Ap syn-
thesis [24]. An alternative route for AP 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-
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mation. A specific form of AB 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 Af
[29,30]. Intraneuronal accumulation of NFT exerts neu-
rotoxic effects by damaging the cytoskeleton and inhib-
iting axonal transport [31]. Like AB, 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
Ap-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 inflaimmasome and A 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-3p: glycogen syn-
thase kinase-3 beta, CaMKII-a: Ca’'/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
AP 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 AP 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 AP 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 Ap 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.

13



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

i\ujf\ h ASC speck + AB1-40
\ N AB1-42
amyloid fibres
amyloid plaque
® 0
p-Tau e TLR
A A
i |
p-Tau < Tau
GSK-3, ol |
CaMKll-a -8
PP2A |
v atSoee l
v
NLRP3 infammasome NE-KB
t YORVORNONONONOR

Microglia

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 (A, amyloid-f3) 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-1(, 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 AR triggers and amplifies the processes that lead to the progression
of Tau pathology. (CaMKIl-a: Ca**/calmodulin-dependent protein kinase II; GSK-3p: glycogen synthase kinase 3 beta;
IL-1B/IL-18: interleukin 1/18; NF-kB: nuclear factor-kB; NFT: neurofibrillary tangles; PP2A: protein phosphatase 2A;

p-Tau: phosphorylated Tau; TLR: Toll-like receptors)

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 Ap is identified by binding to
danger associated molecular pattern receptors (DAMPs)
including CD36, CD14, CD47 and Toll-like receptors 2,
4,6and 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
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the nuclear factor kB (NF-kB) 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 (TNFa: tumor
necrosis factor a, and IL-1P: interleukin 1B) [46]. The
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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-kB-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 Ap, 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 y (IFNy) [53]. It has also been
described that interleukin-6 (IL-6) by its specific receptor
(IL-6 Ra) 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-1p,
IL-2, IL-6, IL-18, IFNY), but also al-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-f).

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-1a, TNFa, complement factor Clq 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 A
[62].

While soluble AP peptides are easily removed by the
microglia, low solubility AP 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 AP and the loss of
function and organization of Tau into NFT. TNFa and
IL-1P enhance B-secretase gene expression and BACE-1
protein enzymatic activity [63]. The ASC helper protein
of the NLRP3 inflammasome forms extracellular foci
for AP 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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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. (AB: amyloid-3; 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; IFNy: interferon y; IL-6:
interleukin 13/18; iNOS: inducible nitric oxide synthase; NF-kB: nuclear factor-kB; p38 MAPK: p38 mitogen-activated
protein kinases; p-Tau: phosphorylated Tau; TLR: Toll-like receptor)

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
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[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
(mTORCI, mammalian target of rapamycin complex 1)
among others. mTORCI plays a role in maintaining a
balance between protein synthesis and autophagy, which
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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 AP and Tau pathology and neuroinflammation.
The presence of AP oligomers leads to impaired insulin
signaling partly directly and partly through neuroin-
flammatory processes. The fact that TNFa reduces glu-
cose uptake by adipocytes in the periphery and thereby
induces a condition similar to insulin resistance has been
described previously. TNFa 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-3
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, AP 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 PSENT1 are widely used and are characterized
by increased tissue expression of AP, ., 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 Ap

Both the amyloid hypothesis and the identification of
risk factors for EOAD suggest that AP oligomers play
an important role in initiating and maintaining disease
processes. Several studies have shown that high levels of
recombinant AP, ,, 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 AP, 4, 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 A 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 AB 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-1p, IL-6, IL-12, p40 and
TNFa), chemokines (CCL2, CCL5 and CXCLS8), comple-
ment system proteins (C3, C3a and C5a receptors), but
also anti-inflammatory cytokines (IL-10) and growth
factors (TGF-P) [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 AP 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 3-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
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and deposition of AP 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-AB 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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Tanszék

Osszefoglalé - Az Alzheimer-kor terépidja a jelenkori orvoslas egyik nagy jelentéséggel bird hianyossaga,
mely mind kutatasi, mind orvosi és tarsadalmi téren jelentés anyagi terhet von maga utan. A neurodegenerativ
folyamatok megel6zését és lassitdsat célzd kezelések szamos kutatds és klinikai vizsgalat targyat képezik, de az
eredmények a klinikai alkalmazhatésdg szempontjdbdl mindeddig elhanyagolhatdak. Kezdetben ugy véltuk,
hogy a lassu lefolydsu neurodegeneracio teljes mértékben az atipikus szerkezet(l vagy viselkedés( béta-amiloid
fehérjék agyszoveti felnalmozodésara vezethetd vissza. Ez az elmélet folyamatosan kiegészilt a neurofibrillaris
kotegek intracelluldris aggregatumainak felismerésével, majd a neuroinflammacié megfogalmazasaval. Ennek
fényében a az Alzheimer-korral térsult neuroinflammacié a béta-amiloid oligomerek jelenlétére adott immu-
noldgiai valaszreakcio, mely kezdetben microglia aktivaciéhoz és gyulladédsos citokinfelszabaduldshoz vezet.
Id&vel a folyamat idiltté valik, astrocytdkra, neuronokra és az agyi microvascularisatiora is kiterjed, mikodés-
beli kdrosodédshoz vezet, mely klinikailag gondolkodéasi és memdriazavarokban nyilvanul meg. A neuroinflam-
macio egyértelmd kdzponti szerepét megkérddjelezte a gyulladdscsokkentd hatdssal rendelkezd gydgyszerek
terdpids sikertelensége. Ismereteink ezt kdvetéen kiegésziltek annak felismerésével, hogy az oxidativ stressz
és az agyi inzulin jeldtvitel zavara hogyan befolyésolja a metabolikus folyamatokat, mely Uj tavlatokat nyitott az
igéretes terdpias célpontok azonositdsdban. Ennek ellenére nagy szamban bizonyulnak sikertelennek az Ujabb
gyogyszerjelolt molekuldk, melynek oka lehet, hogy olyan &sszetett szabalyozédsi mechanizmusokat sikerdlt
azonositani, amelyek megkérddjelezik a béta-amiloid kezdeti és a gyulladas végsé jelentdségét. Jelen tanul-
many célja dsszefoglalni és bemutatni azon biokémiai és korélettani ismereteket, amelyek az utdbbi években
hozzasegitettek egy atfogobb kép megalkotasdhoz és az Alzheimer-kér folyamatainak részletesebb megisme-
réséhez. A megfeleléen megtervezett és kivitelezett preklinikai kisérletek nélkilézhetetlenek a tovéabbi klinikai tanul-
sagok megallapitdsdhoz. Néhany rdgcsalomodell Gsszehasonlitasaval igyekeztink felhivni a figyelmet az llatkisér-
letek Osszetettségére, valamint azok tobbszintli (viselkedéstani, biokémiai, szévettani) kiértékelésének fontossagara.

Kulcsszavak - neurofibrillaris kétegek, neuroinflammaci, inzulinrezisztencia, allatmodell

DOI: 10.2478/orvtudert-2022-0002

Az Alzheimer-kor egy kronikus lefolyast neurodegene-
rativ betegség, a demencia vezet6 oka. Az Egészségiigyi
Vilagszervezet (WHO-Word Health Organization) altal
2015-ben kozzétett adatok alapjan a demencia a vilag
60 év feletti lakossdganak hozzavetSleg 5%-at érinti, igy
vilagszerte koriilbeliil 50 millié ember szenved kiillonb6z6
eredetti idéskori memoriaromlasban, jelentds egészség-
tigyi és gazdasagi kovetkezményeket vonva maga utdn
[1]. A betegséget lasst progresszio jellemzi, az alapvetd
korélettani folyamatok akar 20 évvel is megel6zhetik a
betegség megnyilvanuldsat [2]. A diagnézis feldllitasa
altalaban a klinikai tiinetek megjelenésekor torténik,
viszont ekkorra mar a szinaptikus veszteség és a neuron-
sorvadas olyannyira elérehaladott, hogy stlyosan kor-
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latozza a beavatkozasi lehetdségeket. Ett6l a pillanattol
fogva, a 65 évnél idGsebb betegek varhatd élettartama, a
tarsbetegségek fiiggvényében, tovabbi 4-8 év, mely id6-
tartam nagy részében specialis gondozasra szorulnak [3].
Figyelembe véve az Alzheimer-kor orvosi, tarsadalmi és
gazdasagi vonatkozasait és a kutatasra forditott anyagi
er6forrasokat, a betegek ellatasa a 21. szazad egyik legje-
lent&sebb kihivéasa [4].

Jelenlegi ismereteink az Alzheimer-kor alapvetdé kor-
folyamatait illetéen Hardy 1991-ben kozzétett forradalmi
amiloid kaszkdd elméletén alapulnak, amely 4j tévlato-
kat nyitott a kutatasban [5]. Ekkor mar az oldhatatlan
béta-amiloid (AR, amyloid-f3) plakkok jelenlétével hoztak
Osszefliggésbe az agyszovet sorvadasat, mely legkorabban
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a hippocampus és entorhinalis cortex teriiletén azonosit-
hato [6,7]. Ez a periodus egybeesik az els tiinetek megje-
lenésével, melyek ekkor még enyhe kognitiv karosoddsra
utalnak. Ezt koveti a temporalis és frontalis lebeny tér-
fogatbeli csokkenése és egy jellegzetesebb tiinetegytit-
tes kialakuldsa [8]. Kezdetben ugy vélték, a neurondlis
funkciévesztés minden esetben a fokozott AR termelésre
vezetheté vissza, ma viszont mar tudjuk, hogy ennél
Osszetettebb fiziopatoldgiardl van szd, melyben egyarant
szerepet kapnak gyulladdsos és metabolikus folyamatok.

Az emlitett szoveti amiloid plakkok olyan hidrofob
AP peptidekbdl dllnak, melyek szerkezetiikbél ado-
ddan, koncentraciofiiggé modon hajlamosak kiilonb6z6
Osszetételli aggregatumokka kapcsolddni: oligomerek,
protofibrillumok vagy érett amiloid rostok, amelyek ext-
racellularis plakkok vagy intraneurondlis aggregatumok
formajaban halmozddnak fel [9]. A AP egy 36-43 ami-
nosavbol 4ll6 peptid, az amiloid el6fehérje (APP, amyloid
precursor protein) amiloidogén tton térténd proteolitikus
hasitasanak terméke [9,10]. Az 1. abra az APP lebontdsé-
nak lehetséges modjait szemlélteti. Az Alzheimer-kérban
leggyakrabban el6fordulé formak a AP, 4 és AP, 4, (utobbi
toxicitasa magasabb), de leirtak mar magasabb patogeni-
tasu, a betegség késébbi szakaszara jellemzd, poszttransz-
laciésan modositott valtozatokat is: N-terminalis csonki-
tas, modositott piroglutamat a 3-as és 11-es pozicidban
(ABN3pE, APN11pE), vagy szerin-foszforilacio a 8-as és
26-0s pozicioban (pSer8Ap, pSer26Ap) [11]. Az aggrega-
tumok jelenléte a kor preklinikai és klinikai, tiineti szaka-
szaban egyarant kimutathatd, ez azonban nem korlatozo-
dik az amiloid plakkokra, az oldhaté AP fragmentumok
is azonosithatok, melyeknek diagnosztikai jelentdsége
van [12]as well as patients with behavioural variant fron-
totemporal dementia (bvFTD.

A kor okait kutatva arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy a AP felhalmozddas hatterében az amiloid foko-
zott szintézise és/vagy elégtelen eliminacidja dllhat.
Leirtak mdr tobb genetikai kockdzati tényez6t (kiilon-
b6z6 ADAM10, APOE, PSEN1/2, TREM2 genotipusok),
melyek igazoltan novelik az Alzheimer-kor kialakula-
sanak kockazatat [13]. Néhanyuk, mint az APP vagy a
preszenilinek (PSEN1/2, presenilin) mutacidja a megno-
vekedett A szintézis révén a korai, genetikailag megha-
tarozott Alzheimer-kor (EOAD, early-onset Alzheimer’s
disease) kialakulasaért felelések [14,15]the AP 1-42(43.
Masok, a szorvanyosan el6fordulo, kései Alzheimer-kor
(LOAD, late-onset Alzheimers disease) kockazati ténye-
z6i. Ezek koziil az apolipoprotein E e4 (APOE-e4) gént

SAPPa PP SAPPB
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a- szekretaz B- szekretaz }]
Y- szekr%'

1. abra. Az amiloid elé6fehérje (APP, amyloid
precursor protein) proteolitikus bontasa. Az APP egy
I-es tipusi membranfehérje, mely két Gton (amiloidogén
és nem amiloidogén) keriilhet lebontésra. Az a-szekretaz
hatdsara az APP egy oldhato extracellularis (sAPPq,
soluble amyloid precursor protein a) és egy membranhoz
kotott karboxi-terminalis fragmentumra bomlik. Utébbit
a y-szekretdz hasitja tovabb a p3-ra és egy intracellularis
aminosavszekvencidra. Ezzel szemben a béta-amiloid
(AB, amyloid-B) szintéziséért a 3- és y-szekretazok
felelések, melléktermékként a béta oldhaté amiloid
eléfehérje (sAPP, soluble amyloid precursor protein f3)

és a nem amiloidogén uton is keletkezd, intracellularis
régio valik szabadda.

y-szekretaz <.

tartjak a legfontosabbnak, a homozigéta APOE-e4 allélt
birtoklok ugyanis 8-12-szer nagyobb valdszintiséggel
esnek a betegség dldozataul [16-18]. Ennek oka, hogy az
ApoE fehérje mindamellett, hogy a koleszterin metabo-
lizmus szabalyozofehérjéje, szerepe van a AP oligomerek
megkotésében és receptorkozvetitett endocytosisaban,
de kozvetett modon befolyasolja a neuronalis koleszterin
metabolizmust, APP szintézist és degradaciot, NMDA
receptor funkciot és szinaptikus plaszticitdst [15,19].
Leirtak tovabba azon B-szekretaz (BACE-1, beta-site APP
cleaving enzyme 1) fokozott expresszidjat, mely az APP
amiloidogén utvonalon térténd hasitdsaért felelds (1. abra)
[20-22]. Az agygerincveldi folyadék BACE-1 koncentra-
cidjat a betegség azonositasanak korai biomarkerének
javasoltdk, ezt azonban kés6bbi kutatdsok céfoltak [23].
Jelen tudasunk alapjan a BACE-1 koncentracié sokkal
inkdbb a neurodegeneracié mértékével, mint a Ap szin-
tézisével korrelal [24]. A AP eltavolitasdnak alternativ
utja az immunsejtek altali fagocitozis és lizoszomalis
lebontds. Ezen rendszer szerepét a betegség korélettana-
ban a neuroinflammacié szerepét targyald alfejezetben
részletezziik. A A felhalmozddas sajatos formaja, az agyi
vascularis endotheliumban torténé lerakddas a cereb-
ralis amiloid angiopathia, melyet az Alzheimer-kor akut
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agyi szovédményeivel hoznak dsszefiiggésbe [25].

Az Alzheimer-kér szovettani képére az amiloid plak-
kok mellett a neurofibrillaris kotegek (NFT, neurofib-
rillary tangles) intracellularis jelenléte is jellemzd. Ezen
kotegek a microtubulusok funkcidjat szabalyozd Tau
fehérje nem megfelelé posztranszlaciés mddositdsanak
eredményei [26]. Bar korabban ugy gondoltak, hogy
kizarélag a Tau hiperfoszforilacidja okozza annak aggreg-
alodasat, ma mar tudjuk, hogy ubiquitinatio, acetilalas és
metilezés egyarant végbemegy, bar ez az atalakulasi min-
tazat rendkiviil heterogén [27]. A microtubulusokhoz
kapcsolddd Tau (MAPT, microtubule associated protein
Tau,) gén altal kodolt fehérje egy citoszkeletalis fosz-
foprotein, melynek szerepe, hogy a tubulinnal valé kol-
csOnhatdsa révén segitse a microtubulusok felépiilését és
stabilizalasat [28]. A Tau ,hiperfoszforilalt” allapotban
kis oldhatdsaggal rendelkezik és hajlamos funkcionalisan
inaktiv oligomerekké, paros spirdlis fragmentumokka
és kotegekké szervezddni. Ezek az enzimatikus hidroli-
zisnek ellenallé aggregatumok szintén lehetnek geneti-
kai modosulas eredményei, de ez a mechanizmus nem
annyira jellemz6, mint a A esetében [29,30]. A NFT int-
raneuronalis felhalmozddasa a cytoskeleton karositasa
és az axonalis szallitas gatlasa révén neurotoxikus hatast
fejt ki [31]. Akarcsak a AP, ugy a NFT is fokozatosan
noévekvé mennyiségben figyelheté meg az agyszovetben
a betegség eldrehaladasa sordan. Mind a teljes Tau, mind
a foszforilalt Tau koncentracidja novekedett a betegek
agygerincvel6i folyadékdban, és elére jelzi a betegség
korfolyamatainak elérehaladottsagat és stilyossagat, vala-
mint korreldl a kognitiv hanyatlas mértékével [32,33]. A
Braak-féle besorolas az egyik korai mddszer a betegség
sulyossaganak megéllapitasdra, melynek markere az NFT
jelenléte az egyes agyi régiokban [34].

A szakirodalom az Alzheimer-kdrt a masodlagos tauo-
pathidk kozé sorolja, tehat a NFT keletkezése az ami-
loid patologiara vezethetd vissza, annak kovetkezménye.
A Tau foszforilaciojat és tovabbi atalakitasat a Ap-fiiggd
immunvalasz gyorsitja. Microglia aktivdcié hatasara
a sejtben kialakul az NLRP3 inflammasoma (NACHT,
LRR és PYD egységet tartalmazé fehérje, NACHT, LRR
and PYD domains-containing protein 3), ami a kaszpaz-1
enzim megndvekedett aktivitasahoz, ezéltal citokinszin-
tézishez és -felszabaduldshoz vezet [35]. Venegas és mtsai.
sejtkultiran, allatkisérletben és human agyszdvet minta-
kon is atfogoan jellemezték az inflammasoma és AP kap-
csolatat, melyet a 2. dbra hivatott szemléltetni [36]. Leirtak
tovabba, hogy az NLRP3 inflammasoma génkiiitott
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egereknél alacsonyabb szintii Tau hiperfoszforilacié és
aggregacio volt megfigyelhet6 a hippocampusban, ami az
egyes kindzok (GSK-3f: glycogen synthase kinase-3 beta,
CaMKIl-a: Ca*'/calmodulin-dependent protein kinase
IT) csokkent expressziojara és a PP2A foszfataz (protein
phosphatase 2A) negativ regulaciojanak hianydra vezet-
hetd vissza [37].

A betegség korélettani és biokémiai
hattere

Neuroinflammacié mint ok és okozat a neurodegene-
racié elérehaladdsaban

Az elmult években a kronikus neuroinflammacio
elmélete egyre nagyobb figyelemben részesiil, mint az
Alzheimer-kér harmadik ismertetSjele, a AP és NFT
plakkok szoveti jelenléte mellett. A neuroinflammacié
az agyszovetben és/vagy gerincvelSben lejatszodé gyul-
ladasos valaszreakcid, melyet citokinek, kemokinek és
reaktiv oxigén gyokok felszabaduldsa jellemez. A kivalto
ok, valamint a gyulladas erdsségének és idétartamanak
fiiggvényében egyarant rendelkezik pozitiv és negativ
kovetkezményekkel [38]. Az Alzheimer-korra és mas
neurodegenerativ betegségekre a hosszantartd, nagy
intenzitdsu neuroinflammacié jellemzdé. A toxikus AP
oligomerek eltavolitisanak modja, az agygerincveldi
folyadékba és vérbe vald kivalasztodasuk mellett, ezek
microglidk altali fagocitdzisa és enzimatikus hidrolizise.
A kései Alzheimer-kor genomialis asszociacids vizsga-
latai olyan genetikai kockazati tényez6ket azonositottak,
amelyek az immunrendszer funkciondlis moddosula-
saihoz vezetnek, ezaltal tulzott microglia aktivaciot és
proliferaciot eredményeznek [39,40]. Nyilvanvalova valt,
hogy a microglia sejtvonal nélkiilozhetetlen résztvevéje
az agyi gyulladasos folyamatoknak, sokkal Gsszetettebb
szabalyozd szereppel, mint azt kordbban gondoltak. A
microglia, mint a kdzponti idegrendszer szoveti fagocita
funkciot betdltd sejtvonala, a velesziiletett immunvalasz
alapvetd résztvevéje. Ez a myeloid sejttipus az agyszovet
koriilbeliil 10%-4t teszi ki és rendkiviil aktiv fagocitozis
és macropinocytosis révén eltavolitja a diszfunkcionalis,
sériilt neuronokat és sejttormeléket, beleértve a hibas
szerkezetli fehérjéket [41]. A toxikus AP oligomerek a
neuronok kozvetlen karosoddsat is okozhatjak, de gyulla-
das, astrocytosis és gliosis indukalasaval szintén az ideg-
sejtek elvesztéséhez vezetnek. Megfigyelték a microgliak
és az astrocytak felhalmozddasat az extracellularis Af
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2. abra. Az NLRP3 (NACHT, LRR és PYD egységet tartalmazo fehérje, NACHT, LRR and PYD domains-containing
protein 3) inflammasoma szerepe az Alzheimer-kor korélettanaban. Egyes béta-amiloid (AB, amyloid-f) tipusok
receptorkozvetitett Uton az NLRP3 inflammasoma fehérjekomponenseinek szintézisét és 6sszeallitasat valtjak ki. Az
inflammasoma kaszpaz-1 aktivitasu régidja az el6fehérjék hasitasaval citokineket szintetizal (IL-13, IL-18). Szintén

az NLRP3 komplex részét képezd ASC (apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD) fehérje, microglia
aktivacio soran az extracellularis térben is megfigyelhetd, ahol elésegiti az amiloid aggregaciét. Az inflammasoma
Osszefliggésbe hozhato tovabba a Tau foszforilacidjaban résztvevé egyes kindzok aktivitasanak pozitiv irdnyu és
foszfatazok negativ iranyu szabalyozasaval. Ily médon az extracellularis AP kivaltja és felerésiti azokat a folyamatokat
melyek a Tau-patoldgia elérehaladéasat eredményezik. (CaMKIl-a: Ca2+/kalmodulin-fliggé protein kinaz Il ca/
calmodulin-dependent protein kinase Il; GSK-3[3: glikogén-szintaz-kinaz 3 béta, glycogen synthase kinase-3 beta; IL-13/
IL-18: interleukin 1B/18; NF-kB: nukledris faktor kB, nuclear factor-kB; NFT: neurofibrillaris kotegek, neurofibrillary
tangles; PP2A: protein foszfataz 2A, protein phosphatase 2A; p-Tau: foszforilalt Tau; TLR: Toll-szer(i receptor, Toll-like
receptors)

és NFT kortil, ami a microglidk, astrocytak és neuronok
kozotti folyamatos kommunikaciot és kolesonds szaba-
lyozast feltételezi, melynek mechanizmusa egyelére nem
teljesen tisztazott.

A kemokin- és integrinreceptorok szabélyozzak
a microglia migracidjat és lokalizaciéjat a kozponti
idegrendszerben, mig a pro- és antiinflammatorikus
citokinek modulaljdk ennek fagocitald képességét. Az

extracellularis AP azonositasa a veszélyhez kapcsolhato
molekuldris mintazat-receptorokhoz (DAMP, danger
associated molecular pattern), koztik a CD36, CD14,
CD47 és a Toll-szerti 2, 4, 6- és 9 receptorokhoz (TLR,
Toll-like receptors) valo kotédés révén torténik [42]. Ez a
receptor-kozvetitett kolcsonhatashatds szamos jelatviteli
utvonal indukaldsaval 9sszehangolt valaszreakcidt ered-
ményez, melynek célja a veszélyt jelenté molekula eltdvo-
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litdsa. Ehhez elsésorban sziikséges a nukledris faktor kB
(NF-kB, nuclear factor-xB) jelatviteli utvonal miikodése,
mely a gyulladasos folyamathoz elengedhetetlen fehér-
jekomponensek (citokin el6fehérjék, enzimkomplexek)
szintézisét kozvetiti [43]. Az NLRP3 inflammasoma és
megnovekedett kaszpaz-1 aktivitds bizonyitottan része
a neuroinflammatorikus folyamatnak [44,45]. A CD36,
TLR4 vagy TLR6 receptorok koaktivacidja ily mddon
gyulladaskelté citokinek (TNFa: tumornekroézis faktor a,
tumor necrosis factor a; és IL-1P: interleukin 1f) szintézi-
sét, proteolitikus aktivaciojat és extracellularis felszaba-
dulasat eredményezi [46]. A szoveti citokinek jelenléte a
p38 mitogén dltal aktivalt protein kindzok (p38 MAPK:
p38 mitogen-activated protein kinases) révén tovabbi
transzkripciés modosuldsokat idéz elé a microgliakban
és astrocytakban [47,48]. NF-kB-dependens mdédon
noveli az indukalhaté nitrogén-monoxid szintaz (iNOS,
inducible nitric oxide synthase) expresszidjat, igy noveli
a reaktiv oxigén gyokok szintézisét és a neuronokra
kifejtett oxidativ stresszt [49]. A keletkezd nitrogén-mo-
noxidnak szamos negativ kovetkezmény tulajdonithato,
mint a neuronalis sejtlégzés gatlasa, apoptozisindukcid
és glutamat excitotoxicitas [50]. Az iNOS kozvetleniil is
részt vesz a AP nitralasaban, ndvelve ennek aggregacios
hajlamat. Neuroinflammatorikus koriilmények kozott
szintén megnovekedett kifejez6dést mutat a prosztag-
landinszintézisért felel6s ciklooxigendz-2 (COX-2, cyc-
looxygenase-2) enzim, mely az extracellularis szignal-sza-
balyozott kindz (ERK, extracellular signal-requlated
kinase) és p38 MAPK utvonalak aktivitdsahoz kothet6
[51,52]. Az ERK utvonal apoptozist elGsegitd aktivitasa
a CXCLI10 kemokin - CXCR3 kemokin-receptor kol-
csonhatas altal valosul meg, melyhez elengedhetetlen az
astrocytak interferon y (IFNy) hatasara torténé CXCL10
szintézise [53]. Leirtak tovabba, hogy az interleukin-6
(IL-6) specifikus receptora (IL-6 Ra) révén fokozza az
APP transzkripciot és metabolizmust, valamint szdmos
Tau-epitop hiperfoszforilacidjat eredményezi a STAT3/
Cdks5 jelatviteli utvonal aktivitasanak novelésével [54,55].
A microglia koros, hosszantarto aktivalodasat, a fenti-
ekben is bemutatott gyulladasos citokinek és reaktiv
oxigén gyokok szintézisén kiviil, a sejtfelszini antigének
és a komplement receptorok megvaltozott mintazata is
jellemzi.

A makrofagok funkcionalis polarizaciéjanak elméle-
tét egyes szerzOk a microglia esetén is alkalmazzak. Ez
a megkozelités a makrofagok legaldbb két kiilonbozd
allapotanak létezését feltételezi: mig az M1 éllapotot a
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gyulladaskeltd citokinek és az iINOS szekrécidja, addig
az M2 allapotot az arginaz-2 (ARG2, arginase 2) foko-
zott expresszidja és novekedési faktorok felszabadu-
lasa jellemzi [56,57]. Késébbi transzkriptom kutatdsok
azonban kimutattdk, hogy a neurodegenerativ betegsé-
gek Osszefiiggésében a microglia egyidejlileg expresz-
szal neurotoxikus és neuroprotektiv faktorokat [58]. A
betegség korai felismerése és az Alzheimer-kor elkiilo-
nitése mas eredetd demencidktdl vagy az idGskorhoz
kotott memoriaromlastdl indokolja a relevans biokémiai
markerek azonositasat. Lai és mtsai. metaanalizisiitkben
a szakirodalomban leggyakrabban emlegetett periférids
gyulladdsos mediatorok Alzheimer-kor specifikus mar-
kerként vall6 felhasznalasat vizsgaltdk [59]. Ennek ered-
ményeképpen nem csak a gyulladasos citokinek (IL-1p,
IL-2, IL-6, IL-18, IFNYy), de az al-antikimotripszin, C
reaktiv protein (CRP, C-reactive protein), oldhatdo TNF
receptor 1 és 2 (STNFR1/2, soluble tumor necrosis factor
receptor 1 and 2), epidermalis novekedési faktor (EGF,
epidermal growth factor) és vascularis sejt adhézios
molekula 1 (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule
I) plazmakoncentracidja is szignifikinsan emelkedett
az Alzheimer-korban szenved6knél. Ezzel szemben nem
jellemz6 a gyulladascsokkenté citokinek (IL-10, TGE-f)
koncentraciéjanak valtozasa.

Az astrocytak szintén részt vesznek a neuroinflamma-
ci6 folyamataban, felerdsitve a microgliosis neurotoxi-
kus hatasait. Nyugalomban az astrocyta sejtvonal képes
segiteni a neuronok talélését és novekedését, a szinapszi-
sok kialakulasat és mtikodését, de szerepet jatszik a szi-
napszisok és mielinmaradvanyok felszamolasaban is. Az
aktivalt microglia altal kivalasztott medidtorok (IL-1a,
TNFa, a C1q komplement faktor és féleg IL-23) az ast-
rocytak polarizacidjat valtjak ki, mely soran ezek fagocita
és neurodegenerativ funkcidja keriil el6térbe. Liddelow
és mtsai. kimutattak, hogy Alzheimer-koérban szenved6
betegeknél a prefrontdlis kéreg astrocyta allomanya-
nak csaknem 60%-a volt C3 komplement faktor pozitiv,
ami arra utal, hogy az astrocytdk erésen aktivalodnak a
neurodegenerativ folyamat altal érintett kozponti ideg-
rendszeri régiokban, és kulcsfontossagiiak a betegség
elérehaladasdban [60]. Lee és mtsai. szerint az el6zetesen
aktivalt astrocytak savas fibroblast novekedési faktor
(FGF, fibroblast growth factor) kibocsatdsa a microglia
neurotoxikus funkciojat erdsiti [61]. Ezenfeliil a micro-
glia-astrocyta kélcsonhatast igazolja az ApoE tartalmu
lipoprotein részecskék astrocytak altali kibocsatasa, mely
szerepet jatszik a microglia AP felvételében [62].
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3. abra. A microglia életfunkciok szabalyozasanak mechanizmusai neuroinflammatorikus kézegben. Az dbran
megfigyelhetéek az astrocyta-microglia kommunikécié citokinek, kemokinek és névekedési faktorok nyujtotta fébb
lehetdségei, melynek célja az immunvalasz hatékonysaganak fokozésa. A szemléltetett intracelluldris jelatviteli utak
egybecsengd aktivacidja egyrészt elérecsatolasi (feed-forward) hurkokat eredményez, fenntartva a gyulladasos
vélaszreakciot, masrészt neurotoxicitast fokozo életfunkcidkat indit el. (AP: béta-amiloid, amyloid-f3; ApoE:
apolipoprotein E; APP: amiloid el6fehérje, amyloid precursor protein; BACE-1: APP hasit6 -szekretdz 1, beta-site APP
cleaving enzyme 1; CDK5: ciklinfliggd kinaz 5, cyclin-dependent kinase 5; CXCL10: C-X-C motivum kemokin ligandum
10, C-X-C motif chemokine ligand 10; DAMP: veszélyhez kapcsolhaté molekuldris mintdzat-receptorok, danger
associated molecular pattern; ERK: extracelluldris szignal-szabalyozott kindz, extracellular signal-regulated kinase; FGF:
fibroblast névekedési faktor, fibroblast growth factor; IFNy: interferon y; IL-6: interleukin 13/18; iINOS: indukalhaté
nitrogén-monoxid szintaz, inducible nitric oxide synthase; NF-kB: nuklearis faktor kB, nuclear factor-«kB; p38 MAPK:p38

mitogén altal aktivalt protein kinazok, p38 mitogen-activated protein kinases; p-Tau: foszforilalt Tau; TLR: Toll-szer(

receptor, Toll-like receptor)

Mig az oldhaté AP peptideket a microglia konnye-
dén eltavolitja, a kis oldhatésagu AP aggregatumok
hosszantarté immunaktivitast és kronikus gyulladast
eredményeznek, mely az el6z6ekben leirt mechaniz-
musok révén, hozzajarul a szinaptikus diszfunkcidhoz
és az idegsejtek elvesztéséhez. Ezen kozvetlen kérositd
mechanizmusok mellett szimos, a neuroinflammaécioban
résztvevo faktor kozvetve eldsegiti a AP szintézisét és
aggregalddasat, illetve a Tau funkcidvesztését és NFT-be
valo szervez8dését. A TNFa és az IL-1p fokozza a -szek-

retdz génexpresszidjat és a BACE-1 fehérje enzimatikus
aktivitasat [63]. Az NLRP3 inflammasoma ASC segédfe-
hérjéje extracellularis gocokat képez a AP Osszecsapzo-
das szamara [35], de a kronikus gyulladas soran el6térbe
keriil a Tau hiperfoszforilacidja és poszttranszlacios
modositasa is (lasd 2. abra) [64]. Ez néhany azon mechaniz-
musok koziil, melyek az agyszovet gyulladasos vélaszreakci-
ojanak részeként pozitiv elrecsatolasi (feed-forward) hurkot
tarthat fenn az Alzheimer-kor patogenézisében. Néhany
ilyen mechanizmust a 3. bra szemléltet.
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Az inzulinrezisztencia szerepe a neuronalis életmiiko-
désekre

A novekvé mennyiségi klinikai és kisérletes bizonyi-
tékok, a fentiekben is szemléltetett modon, rendkivil
Osszetett korélettanra utalnak, melyhez a legtijabb ered-
mények alapjan hozzajarul az agyi szénhidrat-anyagcsere
zavara is [65,66]. Pozitron emisszids tomografia (PET,
positron emission tomography) vizsgalatok kimutattak,
hogy a microglia aktivacié idébeni el6rehaladasaval, a
kor 4ltal érintett teriileteken csokken a glitkdzmetaboliz-
mus sebessége [67]. Habar a glikolizis csokkenése inkabb
az oxidativ stressz és neurodegeneracié mértékével kor-
relal, ezen megfigyelések az inzulin szerepének felisme-
réséhez vezettek. Az inzulin szisztémds anyagcserét sza-
balyozé funkcidjan tul a kozponti idegrendszerben f6leg
neuromodulator szereppel rendelkezik, befolyasolva a
[68].
szenved6knél megfigyelték az inzulinreceptorok szama-

neuronalis életmikodéseket Alzheimer-korban
nak csokkenését és az inzulin hatasaért felelds jelatviteli
ut kdrosoddsat a neuronokban, ezt az allapotot elnevezték
agyi inzulinrezisztencianak [69,70]. Az inzulin receptor
(IR) aktivacioja tirozin-kindz aktivitasa révén az inzulin
receptor szubsztrat molekula (IRS, insulin receptor sub-
strate) tirozin-foszforilaciéjat eredményezi, ami a foszfat-
idil-inozitol-3-kindz (PI3K)/Akt kinaz jelatviteli ttvonal
mukodését valtja ki [71]. Ez a mechanizmus fontos eleme
a fehérjeszintézis, proliferacio és apoptozis szabalyozasa-
nak, tobbek kozott az 1-es mTOR komplex (mTORCI,
mammalian target of rapamycin complex 1) révén. Az
mTORCI szerepe a fehérjeszintézis és autofgia egyen-
sulyanak fenntartasa, mely Alzheimer-koérban az utébbi
javara billen [72]. Az inzulin neuroprotektiv hatasat lat-
szanak igazolni azon kutatasok, melyek szerint az akut, de
f6leg a hosszantartd intranasalis inzulin adagolas javitja a
betegek kognitiv teljesitményét Alzheimer-korhoz, enyhe
kognitiv karosodashoz és Parkinson-kérhoz kothetd
memoriaromlas esetén [73-75].

Bar szamos kutatas foglalkozott a 2-es tipusa cukor-
betegség és Alzheimer-kdr osszefiiggéseinek feltarasaval,
jelen tudasunk szerint az agyi inzulinrezisztencia a peri-
férids érzékenységtSl és plazma inzulinkoncentraciotdl
fuggetlentl is kialakulhat. Okai féleg a AP és Tau pato-
logiara, illetve neuroinflammaciéra vezethet6k vissza.
A A oligomerek jelenléte részben kozvetlentl, részben
a neuroinflammatorikus folyamatok altal vezet az inzulin
jelatvitel zavarahoz. Azt, hogy a TNFa a periférian csok-
kenti az adipocytak gliikdzfelvételét és ezaltal inzulinre-
zisztenciadhoz hasonlo allapotot hoz létre, mar kordbban
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leirtdk. A TNFa a c-Jun N-termindlis kinaz (JNK, c-Jun
N-terminal kinase) aktivaldsdval az IRS-1 szerin-fosz-
forilacidjat eredményezi, ezaltal az IR komplex muko-
dését gatolja [76]. Ilyen iranyu valtozasokat késébb az
Alzheimer-kor korélettanaban is azonositottak, megerd-
sitve a neuroinflammdcié és inzulinrezisztencia szoros
kapcsolatat [77]. Normal inzulin érzékenység esetén a
PI3K/Akt tGtvonal negativan szabalyozza a Tau foszfori-
lacidjaban résztvevé GSK-3p-t. Ily mdédon az Alzheimer-
koérhoz kotheté NFT felhalmozddashoz az el6zéekben
targyalt mechanizmusokon kiviil hozzajarul a kialakult
inzulinrezisztencia is [78].

Kisérletes allatmodellek az
Alzheimer-kor vizsgalatara

Bar egyre tobb ismerettel rendelkeziink a betegség kiala-
kulasaban szerepet jatszo, fentiekben bemutatott korélet-
tani folyamatokrol, a kor terapidja mdig nem megoldott.
Annak ellenére, hogy kiterjedt kutatds folyik ezen terii-
leten és a kérfolyamatok minden szintjén prébalnak uj,
vagy mar ismert gyogyszerekkel beavatkozni, a Jeffrey
Cummings altal 2014-ben kozolt adatok szerint 2002
és 2012 kozott a klinikai vizsgalatok 99,6%-a volt siker-
telen [4]including four cholinesterase inhibitors and
an N-methyl-D-aspartate (NMDA. A Kklinikai vizsgala-
tokban alkalmazott gydgyszerek mindegyike eléz6leg
allatkisérletekben hatékonynak bizonyult. Ennek oka
lehet akar a reprezentativ dllatmodellek hidnya vagy ezek
nagyfokd heterogenitasa. A kései Alzheimer-kor tanul-
manyozasara nem a legkedvezébbek a transzgenikus és
kititéses ragcsalomodellek, melyek fokozott APP, A vagy
NFT szintézisét valtjak ki. Széles korben elterjedtek az
APP és/vagy PSEN1 mutdcioit tartalmazé transzgenikus
egérmodellek, melyekre a AP, ,, megnévekedett szoveti
jelenléte, amiloid plakkok és a kognitiv karosodas korai
kialakulasa jellemz [79]. Ebben az esetben valoban 2-4
hénapos korban kialakulnak a kér neurolégiai jellemzdi,
de ezek nem esnek egybe teljes mértékben a multifaktori-
alis idskorra jellemz6 korfolyamatokkal. Mindemellett a
genetikai modellek jelentdsége szamottevd, mivel segitsé-
giikkel jol vizsgalhatok diszkrét folyamatok és mechaniz-
musok, gyogyszerhatékonysag vizsgalata esetén azonban
az eredmények korlatozottak.

Az Alzheimer-kor tanulmanyozasaban elterjedtek az
intervencios vagy beavatkozasos allatmodellek, melyek
kémiai anyagok agyi régiokba torténd bejuttatdsaval



Alzheimer-kor az amiloid felhalmozoédason tul

valtanak ki biokémiai és szoveti modosulasokat, féleg
neuroinflammaciot és kovetkezetes neurodegeneraciot.
Az idealis allatmodellnek az okokat, elvaltozasokat és
tiineteket a tényleges betegséghez hasonlé idérendi sor-
rendben kell megjelenitenie, melyet mostanaig nem sike-
riilt teljes mértékben megvaldsitani.

A altal kivaltott Alzheimer-kor

Az amiloid hipotézis és az EOAD kockazati tényezéinek
azonositdsa egyarant arra utal, hogy a AP oligomerek
fontos szerepet jatszanak a korfolyamatok elinditdsaban
és fenntartdsaban. Szamos tanulmany kimutatta, hogy a
rekombinans A, ., oligomerek nagy mennyisége toxikus
hatast fejt ki, neuronalis diszfunkciohoz és szinaptikus
veszteséghez vezetve, ezaltal a transzgenikus modosi-
tasok alternativajaként szolgalva [80,81]. Az AP, ., oli-
gomer vad tipusu egerek agyaba torténd kozvetlen infu-
zidja, olyan in vivo modellt biztosit, amely reprodukalja
az egyes agyi célteriiletekre jellemz6é neurodegeneraciot,
ellentétben a megnovekedett AP szintézist megjelenitd
transzgenikus allatmodellekkel [82]. Egy héttel a kezelést
kovetden a hippocampalis kolinerg neuronok szamanak
20-50%-os csokkenése volt megfigyelhetd [82]. A modell
legnagyobb hidnyossaga, hogy az indukcidt kovetSen
nem figyelheté meg a kései Alzheimer-korra (LOAD) jel-
lemz0 tauopathia és inzulin jelatviteli diszfunkcio.

Lipopoliszacharid (LPS) altal kivaltott neuroinflam-
macié
Az egyik legszélesebb korben haszndlt Alzheimer-kor
modell a tobb mint 20 éve kifejlesztett és alkalmazott LPS
altal indukalt neuroinflammaci6, amely mind az in vivo,
mind az in vitro kisérletek alapveté mddszerét képviseli
[83,84]lipopolysaccharide (LPS. A bakterialis sejtmemb-
ranban endotoxin szerepet betoltd LPS természetébdl
addddan valtozd osszetétellel rendelkezhet. Ezen endo-
toxinok antigénpotencidlja a Ap-hoz hasonld és kotdd-
nek tobbek kozott TLR4 receptorokhoz, microglia aktiva-
ciodt és jelatviteli kaszkadok aktivalédasat idézve eld, ami
gyors fehérjetranszkripciohoz és proinflammatorikus
citokinek (IL-1f, IL-6, IL-12, p40 és TNFa), kemokinek
(CCL2, CCL5 és CXCL8), komplementrendszer fehérjék
(C3, C3a és C5a receptorok), de gyulladasgatlé citokinek
(IL-10) és novekedési faktorok (TGF-P) kivalasztodasat
is kivaltja [85].

A LPS krénikus alkalmazasa intracerebroventricu-
larisan (icv.) és szisztémasan egyarant lehetséges, az
Alzheimer-kor tiinetegytitteséhez hasonlé kognitiv karo-

sodas kialakuldsaval [86]. Megfigyelték azonban, hogy
a kisérleti dllatok életkoratol és az LPS adagolas idétar-
tamatol fiiggéen a felszabaduld gyulladdsos citokinek
aranya valtozik, ami korlatozza a biokémia mediatoro-
kon alapuld kovetkeztetések megallapitasat [87]. Ezért a
relevans agyi teriiletekre (hippocampus és entorhinalis
kéreg) lokalizalt és megbizhat6 kisérleti eredményekhez
a LPS alacsony dozist, folyamatos infuzidja javasolt a
negyedik agykamraba [88]. Mindezek mellett a LPS-
indukalta neuroinflammacié legszamottevébb hidnyos-
saga, hogy bar a transzgenikus allatokban megfigyelhetd
a AP fokozott szintézise és aggregdcidja, valamint a Tau
hiperfoszforilaciodja, ezeket az alapvetd korélettani valto-
zasokat vad tipusu dllatokban nem valtja ki [89].

Streptozotocin (STZ) altal kivaltott neuroinflammacié
A nitrozo-glitkozamin-karbamid szerkezetli STZ a
2-es glitkoztranszporter (GLUT2, glucose transporter
2) szubsztratja, ezért periférids adagolas soran szelekti-
ven karositja a hasnyalmirigy B-sejtjeit. Eztiton torténd
alkalmazasa a cukorbetegség kisérletes indukcidjanak
klasszikus mddja [90]. Centrélis alkalmazasara az inzu-
linrezisztencia Alzheimer-korban betoltott jelent8sé-
gének felismerése utan keriilt sor. Annak ellenére, hogy
bizonyos foku viselkedési valtozasok, valamint frontalis
és hippocampalis neurodegeneracié megfigyelheté int-
ravénas alkalmazast kovetéen is (valdszin(sitheten a
cukorbetegség kovetkezményeként), a molekula vér-agy
gaton torténd atjutdsinak hianyaban az Alzheimer-
koér

Immunbhisztokémiai vizsgalatok megerésitették, hogy az

indukalasahoz agykamrai adagolas sziikséges.
alacsony dozisu STZ (1 mg/testsulykilogramm icv.) alkal-
mazasa kiterjedt és gyors (mdr egy hét utin jelentkezd)
neuroinflammaciot valt ki egerekben, amelyet kiilonésen
a hippocampusban magas astroglia és microglia aktiva-
cié jellemez [91,92]. A modell elénye, hogy az indukcidt
kovet6 6-12 hétben mar megfigyelhet6 a Tau fehérje fosz-
forilacidja és a AP lerakddasa, bar ezen elvaltozasok nagy
eséllyel a STZ cito- és neurotoxikus hatdsara vezetheték
vissza (reaktiv oxigén gyokok és DNS-karosodas altal
generalt oxidativ stressz) [93]. A mddszer alkalmazhato-
sagat limitalja, hogy az indukci6 kiillondsen nagy morta-
litdssal tarsul, ami az alkalmazott ddzis csokkentésével és/
vagy frakcionaldsaval, valamint az adagolas sebességének
szabalyozasaval csokkenthetd.
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Kovetkeztetések

A legigéretesebb gydgyszerjeloltek is, mint példaul az
amiloid szintézist és lerakodas célzo AP ellenes immu-
noterapia (solanezumab, gantenerumab) nagyon gyak-
ran bizonyulnak hatastalannak klinikai vizsgalatokban,
annak ellenére, hogy mind elméleti téren, mind preklini-
kai kisérletekben hatékonynak tiinhetnek. Ennek okai
tobb nézépontbol is megkozelithetéek, de konkrét meg-
oldéas nem kindlkozik a problémara.

Egyrészt adottak a preklinikai vizsgalatok altalanos
korldtozo tényezdi. Semmilyen kor esetén sem tekint-
hetiink el a biokémiai és miikodésbeli faji eltérésektdl,
melyek gyakran vezetnek a vart hatasok elmaradasahoz,
vagy nem vart toxicitas felléptéhez. A fentiekben bemu-
tatott modellek is alatamasztjak, hogy rendkiviil nehéz
azon kozponti idegrendszeri kdrfolyamatok modellezése,
amelyeknek Osszetettségét évtizedek kutatdsa sem tarta
fel teljes mértékben. Szintén Alzheimer-kor specifikus
kihivas a ragesalok viselkedésbeli aspektusainak meg-
bizhatd felmérése. A felfedezési- és memoria-készségek
szamszerUsitésére viselkedéstani tesztek allnak rendelke-
zésre, ezek megbizhatosaga, reprodukalhatdsaga mindig
kérdéses.

Masrészt az is megneheziti az eredmények atvihetdsé-
gét human vizsgalatokba, hogy a terapias lehetdségekre
val6 nagy igény fényében, sok esetben részleges ered-
ményekkel is megelégsziink. Szamos példa alatamasztja
mar, hogy nem elégséges, ha a gydgyszerjelolt molekula
csOkkenti a neuroinflammadciéo mértékét, de nem befo-
lyasolja az amiloid aggregatumok felhalmozodasat vagy
gatolja a neurofibrillaris kotegek képzédését, de nem
befolyasolja az inzulinérzékenységet. Ezen vegyiiletek
hatékonynak bizonyulhatnak egy bizonyos korfolya-
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mat szintjén, de nem rendelkeznek klinikailag relevans
jotékony hatdssal human vizsgalatokban.

Nem utolsé sorban lényeges a kezelés elkezdésének
pillanata és annak id6tartama. Mivel jelenleg nem allnak
rendelkezésre megbizhaté markerek, hivatalos ajanlasok
és szlirési modszertan az Alzheimer-kor korai diagnoé-
zisdra, csak a kor el6rehaladott allapotaiban (a tiinetek
megjelenése utan) van lehetdségiink gydgyszeresen
beavatkozni. Ezzel szemben sok preklinikai vizsgalat-
ban az indukciéval parhuzamosan vagy révid idén beliil
elkezdik a kezelést. Ebben az esetben a kezelés prevencios
potencidlja szamottevéen nagyobb, mint az elérehaladott
neurodegenericioval jellemezhetéd human esetekben.

Jelen tanulmanyban az Alzheimer-kér patomecha-
nizmusainak és néhany rendelkezésre allo allatmodell
bemutatasaval igyekeztiink felhivni a figyelmet a gyogy-
szerkutatds kiemelked$ sikertelenségi ratdgja mogott
meghtizddo6 okokra. Amint ismertettiik, a korfolyamatok
Osszetettsége a szokasosndl is nehezebbé teszi a preklini-
kai vizsgalatok tervezését és eredményeinek kiértékelését.
Indokolt tehat az dsszetett modellek hasznalata, illetve az
inflammatorikus, metabolikus és neurodegenerativ mar-
kerekre, valamit viselkedésbeli aspektusokra egyarant
kiterjed6 vizsgalatok megtervezése.

Irodalom

(ldsd az angol nyelvii cikk végén)



