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1. UVOD

Alzheimerova bolest progresivna je neurodegenerativna bolest koja se najcesce javlja kod

starijih osoba i glavni je uzrok demencije.

Svake 3 sekunde jedna osoba u svijetu oboli od demencije. U 2020. je globalno vise od 55
milijuna ljudi zivjelo s demencijom. Taj ¢e se broj gotovo udvostruciti svakih 20 godina,
dosegnuvsi 78 milijuna 2030. i 139 milijuna 2050. godine

(https://www.alzint.org/about/dementia-facts-figures/).

Alzheimerova bolest (AB) karakterizirana je postupnim pogorSanjem kognitivnih funkcija,
ukljucuju¢i gubitak pamcenja, promjene u ponaSanju i sposobnosti razmiSljanja. Glavne
patoloske znacajke bolesti ukljuc¢uju nakupljanje beta-amiloidnih plakova izvan neurona i tau
spletova unutar neurona. Trenutno je odobreno sedam lijekova za AB. Od njih, tri
novoodobrena monoklonska protutijela (adukanumab, lekanemab, donanemab) svrstavaju se u
skupinu lijekova koji mijenjaju tijek bolesti 1 usporavaju kognitivno propadanje, a Cetiri
preostala lijeka (donepezil, rivastigmin, galantamin, memantin) djeluju samo na simptome

bolesti.

1.1 KLINICKA SLIKA BOLESTI

Tijek napredovanja Alzheimerove bolesti prati se svrstavanjem pacijenata u jedan od tri
moguca stadija bolesti. To mogu biti: pre-klinicka faza, blago kognitivno oStec¢enje (engl. mild
cognitive impairment, MCI) 1 demencija uzrokovana Alzheimerovom boles¢u. Treci stadij, tj.
Alzheimerova demencija dodatno se mozZe podijeliti na blagu, umjerenu i teSku. Duljina svakog

stadija odredena je godinama, genetikom i drugim ¢imbenicima (https://www.alz.org).

Pre-klinicka faza predstavlja fazu bolesti u kojoj su simptomi bolesti odsutni, medutim, postoje
jasne labaratorijske naznake AB patologije. U ovoj fazi najviSe je istaknuta potreba za

biomarkerima koji bi doveli do postavljanja rane dijagnoze (Kumar i sur., 2024).

Blago kognitivno oStecenje je faza koja predstavlja prijelaz izmedu uobicajenog kognitivnog
propadanja uslijed starenja i demencije (Chen i sur., 2021). U ovoj fazi dolazi do pojave prvih

blagih simptoma, bilo u podru¢ju pamcenja ili npr. u podrucju jezi¢nih funkcija ili izvr$nih



sposobnosti. Unato¢ tome, oboljeli su sposobni potpuno samostalno funkcionirati i obavljati

svakodnevne aktivnosti (Kumar 1 sur., 2024).

Rana faza AB karakterizirana je epizodi¢nim potesko¢ama kratkorocnog paméenja, sje¢anja iz
proslosti u ovoj fazi obi¢no su jos uvijek oCuvana. Jezicne poteskoce su blage. Javlja se
postupno propadanje u vizualno-spacijalnim vjestinama. U ovoj fazi bolesti, oboljela osoba jos
uvijek moze samostalno zivjeti, raditi i biti aktivni dio zajednice, jer simptomi utjeCu samo na
neke svakodnevne aktivnosti, ali njeni bliznji pocinju uocavati probleme s govorom,
pamcenjem, planiranjem 1 organizacijom, gubljenjem ili zamjenom predmeta. Od
neuropsihijatrijskih simptoma mogu biti prisutni tjeskoba, apatija, osjetljivost, depresivnost.
Prisutna moze biti i anozognozija, tj. nedostatak svijesti o vlastitom zdravstvenom stanju, iako

su neuroloski testovi ¢esto normali u ovome stadiju bolesti.

Umjerena AB obiljeZena je epizodicnim poteSkocama pamcenja, no oboljeli ipak pamte neke
klju¢ne stvari iz njihovog Zivota. Simptomi utjeCu na mnogo svakodnevnih Zivotnih aktivnosti.
Ova faza moze trajati godinama i smatra se najduljom fazom. Oboljeli postaju ovisni 0 pomo¢i
bliznjih u obavljanju svakodnevnih aktivnosti i higijene. Javlja se zaboravljanje dogadaja iz
vlastite prosSlosti, promjene raspolozenja i ponasanja poput izrazite tjeskobe, sumnji¢avosti,
deluzija, kompulzivnosti, zaboravljanje adrese, telefonskog broja, nemoguénost odredivanja
datuma 1 vremena. Takoder se javljaju 1 promjene u obrascima spavanja 1 razni

neuropsihijatrijskih simptoma.

Kasni ili teski stadij AB obiljezen je s potpunom ovisno$¢u oboljelog o osobi koja skrbi za
njega jer simptomi utjecu na skoro sve zivotne aktivnosti. Kontinuirana progresija pogorsanja
simptoma u ovoj fazi rezultira time da oboljeli Cesto postanu nijemi, inkontinentni i zbog
nemogucnosti kretanja, vezani za krevet. To dovodi do dodatnih komplikacija, kao S§to su
duboka venska tromboza, pothranjenost, rizik od aspiracije hrane i raznih infekcija. Dodatne

komplikacije nerijetko su glavni uzrok smrti oboljelih (Zvétrova, 2019).

1.2 PATOFIZIOLOGIJA

Nakon godina istrazivanja i pracenja Alzheimerove bolesti, uocene su razli¢ite promjene na
mozgu povezane s neurokemijskom signalizacijom koje vode do poteskoca u razmisljanju,
pamcenju i svakodnevnim aktivnostima. Kljucne karakteristike AB su nakupljanje patoloSkih

proteina beta amiloida izvan neurona u nakupine nazvane amiloidni plakovi 1 nakupljanje



hiperfosforiliranog tau proteina unutar neurona u spletove (snopice ili fibrile). Posljedica
amiloidnih plakova je ometanje komunikacije izmedu neurona u sinapsama, a tau spletova
ometanje prijenosa hranjivih tvari potrebnih za odrzavanje vitalnosti neurona narusavajuéi
njihovu povezanost. Ove patoloske promjene dovode do neurodegeneracije, tj. do ostecenja
neurona i vjerojatno aktivacije imunosnog odgovora posredovanog mikroglija stanicama koje
nastoje ukloniti toksi¢ne proteine i ostatke umiruc¢ih stanica, a kada mikroglija ne uspije u
potpunosti obaviti svoju funkciju, dolazi do kroni¢ne upale. Kao posljedica neurodegeneracije
javlja se i smanjenje volumena mozga (atrofija) i smanjenja mogucénost metaboliziranja

glukoze kao glavnog izvora energije za mozak (https://www.alz.org).

1.2.1 AMILOIDNA TEORIJA

APP gen nalazi se na 21. kromosomu. Alternativnim prekrajanjem (engl. alternative splicing)
nastaje 8 do 11 izoformi amiloidnog prekursorskog proteina (APP) razli¢ite duljine lanca
(Wilkins 1 Swerdlow, 2017). Protein sadrzi tri domene: unutarstani¢nu, izvanstani¢nu i
membransku. U zdravih pojedinaca a- i y-sekretazama nastaju topljivi proteini koji se kasnije
mogu dodatno razgraditi. Medutim, B-sekretaza zajedno s y-sekretazom sudjeluje u stvaranju
netopljivih peptida B-amiloida koji, nakupljajuci se, tvore B-amiloidne plakove (Ashrafian i

sur., 2021).

Razgradnja ovog transmembranskog proteina posredovana je djelovanjem enzima sekretaza i
obicno slijedi jedan od dva moguca proteoliti¢ka puta, neamiloidogeni i amiloidogeni put
(Slika 1) (Wilkins i Swerdlow, 2017). Neamiloidogeni put posredovan je a- 1 y- sekretazama.
Na membranu vezana a-sekretaza kida APP u AP slijedu, ¢ime nastaje C-terminalni fragment
CFTa, koji ostaje vezan na membranu 1 izvanstanicni topljivi N-terminalni fragment sAPPa.
U sljede¢em koraku djelovanjem vy-sekretaze nastaju izvanstani¢ni P3 fragmenti 1 APP

unutarstani¢na domena.

S druge strane, amiloidogeni put posredovan je B- i y-sekretazama. B-sekretaza-1 (kodirana
BACEI genom) kida APP protein na C-terminalni fragment 3 (CFTP) koji ostaje vezan na
membranu i na N-terminalni topljivi APPf fragment (SAPPp) koji se otpusta u izvanstanicni
prostor. Na membranu vezani CFT se nakon toga razgraduje pomocu y sekretaze na

izvanstanicni AP proteinski fragment i na APP unutarstani¢nu domenu (AICD).


https://www.alz.org/

Dakle, B-amiloid produkt je razgradnje APP-a. Njegove dvije najznacajnije izoforme su AB40
1 AP42 koja je dominantna u izgradnji plakova. Kada dode do narusene ravnoteze izmedu
stavaranja i uklanjana netopljivih AB u odredenim dijelovima mozga, nastaju amiloidni plakovi
(Sehar i sur., 2022). Plakovi mogu biti smjesteni izmedu dva funcionalna neurona i tako narusiti
signalizacijski put izmedu njih. Nadalje, amiloidni plakovi mogu biti uzro¢nik imunosnog
odgovora koji dovodi do upale i kao posljedica nastaje ostecenje susjednih neurona. Uz to,
plakovi mogu uzrokovati i angiopatiju taloze¢i se na vanjskoj strani krvnih zila $to u kon¢nici
dovodi do krvarenja ili rupture zile (Ashrafian i sur., 2021). Stoga, snizavanje razine A u
mozgu predstavlja velik terapijski potencijal u lije¢enju Alzheimerove bolesti, bilo inhibicijom
stvaranja P-amiloida ciljaju¢i APP ili sekretaze, njihovim povecanim uklanjanjem ili
postizanjem ravnoteze izmedu stvaranja i uklanjanja (Sehar i sur., 2022).

.
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Slika 1. Neamiloidogeni i amiloidogeni put stvaranja f-amiloida (preuzeto i prilagodeno prema

Vogt 1 sur., 2023).

1.2.2 TAU TEORIJA

Tau protein je s mikrotubulima povezan protein koji je u normalnim fizioloskim uvjetima
zaduzen za uspostavljanje 1 odrzavanje strukturne stabilnosti mikrotubula. U Alzheimerovoj
bolesti tvori netopljive filamente koji, nakupljajuéi se, tvore neurofibrilarne snopove (Medeiros

isur., 2011).



Alternativnim prekrajanjem MAPT (engl. microtubule-associated protein tau) gena, tocnije
njegovih eksona 2, 3 1 10, nastaje 6 izoformi tau proteina. Tau protein graden je od 4 regije: N-
terminalna regija, prolinom bogata domena (PRD), mikrotubulna vezna domena (engl.
microtubule binding domain, MTBD) i C-terminalna regija. Razliite izoforme razlikuju se po
prisutnosti nijednog (ON), jednog (IN) ili dva (2N) N-terminalna umetka, tj. po prisutnosti
razli¢itih aminokiselinskih sljedova kodiranih eksonima 2 1 3 u N-terminalnoj regiji. Osim toga,
razlikuju se i u MTBD regiji gdje alternativnim prekrajanjem eksona 10 moze do¢i do 3R ili
4R tau izoformi, odnosno ta domena sadrzi ili tri ili Cetiri nesavrSena ponavljaju¢a, medusobno
razdvojena motiva i zasluzna je za vezanje tau proteina na mikrotubule i njihovu stabilizaciju.
U C-terminaloj regiji ne dolazi do promjena medu razli¢itim izoformama ljudske vrste (Guo 1

sur., 2017).

Tau protein podlozan je posttranslacijskim modifikacijama (Guo 1 sur., 2017). Sve
postranslacijske modifikacije, osim O-Glc-N-acilacije, povezane su s vezanjem tau proteina na
mikrotubule i pogreSnim savijanjem tau proteina (Congdon i Sigurdsson, 2018). Medutim,
jedna od najznacajnijih posttranslacijskih modifikacija je hiperfosforilacija tau proteina (Guo i
sur., 2017), koja predstavlja jedan od najranijih dogadaja u razvoju AB, a razina fosforilacije
pokazatelj je abnormalne aktivnosti protein kinaza i fosfataza (Congdon i Sigurdsson, 2018).
U Alzheimerovoj bolesti fosforilacija tau proteina je povecana, Sto rezultira smanjenim
vezanjem tau proteina na mikrotubule 1 posljedi¢no, smanjenom stabilno$¢u mikrotubula 1
citoskeleta (Guo i sur., 2017). Gledaju¢i aminokiselinski slijed tau proteina, 85 je potencijalnih
mjesta fosforilacije (serinski, treoninski i tirozinski ostaci), smjestenih asimetri¢no tako da N-
terminalna regija sadrzi najmanje, a C-terminalna regija najviSe potencijalnih mjesta

fosforilacije (Wegmann 1 sur., 2021).

Kinaze povecanom aktivno$¢u, osim fosforilacije, sudjeluju i u drugim mehanizmima
neurodegeneracije, npr. CKDS ima utjecaj na taloZenje f-amiloida, neizravno smanjenje NGF-
a (engl. nerve growth factor), na povecanje oksidativnog stresa 1 aktivaciju JNK, GSK3f na
nastanak upale preko aktivacije NFxB puta, zatim na apoptozu i1 oSte¢enje aksonalnog

transporta (Congdon i Sigurdsson, 2018).

Posttranslacijske modifikacije zajedno sa smanjenom moguénoS¢u vezanja tau proteina na
mikrotubule uzrokuju povecanu koli¢inu citosolnog tau proteina, Sto povecava vjerojatnost tau-

tau interakcija i njithovu polimerizaciju.



1.3.GENETIKA

Dvije kategorije gena utjecu na razvoj i prognozu bolesti: rizicni i deterministicki. Rizi¢ni geni
su oni €ija prisutnost povecava vjerojatnost razvoja bolesti, medutim, ne jamce da ¢e se bolest
i dogoditi. S druge strane, deterministiCki geni izravno su povezani s uzrokom bolesti.

(https://www.alz.org).

Nakon starije zivotne dobi, obiteljska anamneza predstavlja drugi najve¢i ¢imbenik rizika za
razvoj Alzheimerove bolesti (Tanzi, 2012). Alzheimerova bolest najéesée se dijeli na dva tipa:
AB ranog pocetka (engl. early onset AB, EOAB) i AB kasnog pocetka (engl. late onset AB,
LOAB), s obzirom na dobnu granicu od 65 godina (Reitz i sur., 2020). Rana AB vecinom se
smatra obiteljskom, dok se kasna AB ve¢inom smatra sporadicnom (Nardini i sur., 2021).
Medutim, pretpostavlja se da je do 80 % slucajeva Alzheimerove bolesti povezano s
nasljedivanjem genskih ¢imbenika, tako da tako da je i sporadicna AB u velikoj mjeri pod
utjecajem gena, u kombinaciji s vanjskim ¢imbenicima (Tanzi, 2012). EOAB je puno rjeda u
odnosu na LOAB, cine¢i svega 5-10 % oboljelih od ukupno svih oboljelih od AB. Takoder,
postoje dvije vrste nasljednog obrasca u EOAB, jedan je mendelijski (mEOAB) karakteriziran
autosomno dominantnim nasljedivanjem i naj¢e$¢ée uzrokovan mutacijama u APP, PSENI i
PSEN2 genima, a drugi nemendelijski (nmEOAB) koji je Cesto sporadican ili s neujednac¢enim

obrascem nasljedivanja (Reitz i sur., 2020).

1.3.1. UZROCNI I RIZICNI GENI

Tri najceSca gena ¢ije mutacije uzrokuju EOAB su APP, PSENI 1 PSEN2 koji kodiraju za B-
amiloid protein prekursor, presenilin 1 1 presenilin 2. Na APP genu su otkrivene 24 moguce
mutacije, ukljucujuéi i duplikacije, dok je na PSENI genu moguce 185 mutacijai 14 na PSEN2
genu. Skoro sve te mutacije nasljeduju se na autosomno dominantan nacin i sve su povezane s
amiloidnom kaskadom. Sve mutacije rezultiraju povecanjem Apa42/ABso omjera, a mutacije na

APP uz to rezultiraju i povecanjem stvaranja i agregacije AP (Tanzi, 2012).

APP moze biti podvrgnut djelovanju [-sekretaze-1 (amiloidogeni put) ili djelovanju o-
sekretaze (neamiloidogeni put), nakon Cega u oba slucaja slijedi djelovanje y-sekretaze. U
amiloidogenom putu nastaje nefizioloski A B4z peptid koji zbog svoje sklonosti prema agregaciji

uzrokuje stvaranje ekstracelularnih amiloidnih plakova.


https://www.alz.org/alzheimers-dementia/what-is-alzheimers/causes-andrisk-factors/genetics

PSENI i PSEN2 odgovorni su za kodiranje katalitiCkih podjedinica enzima y-sekretaze, stoga
njihove mutacije dovode do naruSene enzimatske aktivnosti, lokalizacije 1 konformacije

kompleksa i posljedi¢no akumulacije i agregacije AP42 u plakove (Nardini i sur., 2021).

Osim ova tri gena, postoje jos i dodatna tri gena za koja se sumnja da bi mogla biti povezana s
EOAB. Rije¢ je o missense mutaciji na MAPT genu, mutaciji na PAXIPI genu (PAX
transcription activation domain interacting protein gene) 1 0 missense mutaciji na PEN2 genu

koji kodira za podjedinicu y-sekretaze.

Za razliku od EOAB gdje dominira Mendelovo nasljedivanje, kod LOAB je rije¢ o slozenim
kombinacijama nasljednih (genetskih) faktora i okolisSnih ¢imbenika. Rizi¢ni ¢imbenik kod
LOAB je gen za apolipoprotein E. Smatra se da APOE u Alzheimerovoj bolesti utjeCe na
uklanjanje B-amiloida iz mozga, no fizioloSka mu je funkcija metabolizam i transport lipida
(Tanzi, 2012). Tri su APOE alela, a medusobno se razlikuju po nukleotidima na dva mjesta u
genu (Nardini 1 sur., 2021). Toc¢nije, ta tri APOE alela odgovaraju sljede¢im kombinacijama
aminokiselina na 112. i 158. kraju: E2, Cys112/Cysiss; E3, Cysi2/Argiss; E4, Argiia/Argiss
(Tanzi, 2012).

Najrjedi alel je €2 1 njega se smatra zaStitnim, a najces¢i alel je €3 i on je po pitanju AB
neutralan, dok je treci alel €4 1 on u jednoj kopiji trostuko povecava rizik od AB, a ukoliko je

osoba &4 homozigot, taj je rizik 15 puta ve¢i (Nardini 1 sur., 2021).

Dakle, APOEe4 alel je genski rizi¢ni faktor nastanka AB, koji ovisno o koli¢ini u kojoj je
prisutan posreduje raniju pojavu klinickih simptoma, medutim, nije niti dovoljan niti nuZan da
bi se razvila AB, za razliku od mutacija gena povezanih s u EOAB koje su dovoljne, ali nisu

nuzne (Tanzi, 2012).

1.3.2. ZASTITNI GENI

Spoznaja o vaznosti rizi¢nih gena dovela je do zanimanja za otkrivanjem zaStitnih genskih

varijanti (Scheltens i sur., 2021).

Kao $to svaka dodatna kopija APOEe4 alela povecava rizik od razvoja AB i pojave simptoma
u mladoj dobi, tako je i prisutnost jedne ili dvije kopije APOEe2 zastitnog alela povezana s
manjim rizikom 1 pojavom simptoma u starijoj dobi (Reiman i sur., 2020). Osobe koje su

nositelji APOEe?2 zastitnog alela imaju dvostruko manji rizik od AB u usporedbi s onima koji



taj alel nemaju, Sto znaci da je vjerojatnost razvoja ove bolesti kod homozigotnih nositelja alela

APOE¢?2 vrlo niska (Scheltens i sur., 2021).

Takoder, spoznaja rijetke Ala673Thr zaStitne mutacije APP, gdje je alanin zamijenjen
treoninom na poziciji 673, povezana je sa zastitom od AB, ali i kognitivhog propadanja u
starijih ljudi koji nisu oboljeli od AB. Zamjena se dogada blizu mjesta gdje B-sekretaza cijepa
APP, $to in vitro uzrokuje 40 % manje stvaranje amiloidogenih peptida, a §to potvrduje

pretpostavku da smanjeno B-cijepanje APP-a moze sprijeciti bolest (Jonsson i sur., 2012).

Isto tako, rijetka mutacija Pro522Arg u genu PLCG2, koji je inaCe ukljuen u imunosni
odgovor, povezuje se s gotovo dvostruko manjim rizikom od AB, a to je pokazano na primjeru
osobe koja je, unato¢ tome Sto je APOEe4 homozigot, kognitivno zdrava u dobi od 104 godine

(Beker 1 sur., 2020).

Genska otpornost povezana s pristunoscu dvije kopije APOEe3 alela (Christchurch mutacija)
uocena je na primjeru osobe s PSENI E280A mutacijom. Naime, ona je razvila blago
kognitivno ostecenje tek u sedamdesetim godinama, dakle, tri desetljeca nakon predvidenog
pocetka klinickih simptoma s obzirom da nositelji navedene mutacije razvijaju blaga
kognitivna oStecenja 1 demenciju najéeS¢e od 44 odnosno 49 godina (Arboleda-Velasquez 1

sur., 2019).

1.4. BIOMARKERI

Alzheimerova bolest patofizioloski je heterogena. Osim amiloidnih plakova i tau snopova
prisutne su 1 npr. nakupine alfa-sinukleina ili mikrovaskularne promjene Sto ¢ini klinicke
simptome varijabilnim 1 nespecifi¢nim, pogotovo kod kasne pojave AB. Stoga je na temelju
klinicke procjene tesko uspostaviti dijagnozu, a rano uspostavljanje to¢ne dijagnoze vrlo je
vazno kako bi se $to prije moglo zapoceti s terapijom, bilo samo simptomatskom ili terapijom
koja mijenja tijek bolesti (Blennow 1 Zetterberg, 2018). Biomarkeri predstavljaju objektivnu
mjeru nekog bioloSkog ili patogenog procesa, iznimno su vazni kao potpora klinickim
dijagnozama, u pracenju tijeka bolesti, procjeni rizika, predvidanju razvoja bolesti i pra¢enju

ucinkovitosti 1 ishoda terapijskih intervencija (Blennow i sur., 2010).



1.4.1. BIOMARKERI U CEREBROSPINALNOJ TEKUCINI

Cerebrospinalna tekucina (engl. cerebrospinal fluid, CSF) vazan je dijagnosticki medij jer zbog
neposrednog kontakta s parenhimom mozga moze odrazavati biokemijske promjene koje se u
njemu odvijaju (Blennow i sur., 2010). Proteini izluCeni iz izvanstanicnog prostora mozga u

CSF sakupljaju se lumbalnom punkcijom, stoga je krv puno jednostavniji medij za analizu.

Brojne studije pokazale su smanjenje CSF AP4 u demenciji uzrokovanoj Alzheimerovom
bolescu, kao i podudarnost izmedu niske razine CSF A4 1 pozitivnog PET nalaza amiloida.
Uzrok smanjenja razine APs2 peptida u CSF-u je to Sto je APs2 zbog svojih hidrofobnih
svojstava podlozan agregaciji i taoZenju u plakovima pa je tako manje preostalog slobodnog
AB42 koji se moze izluditi u izvanstani¢ni prostor i CSF. Osim A4, znacajan je 1 ABso, prisutan
u 10 puta vecoj koncentraciji od AP42, ¢ak 1 u uvjetima bez ili s minimalnim promjenama
povezanim s AB. Zbog svega navedenog pokazalo se da omjer AB42/AB40 ima bolju funkciju u

identifikaciji AB od samog CSF AP+ (Blennow i Zetterberg, 2018).

Ukupni tau (CSF t-tau) naziva se biomarkerom stanja i ukazuje na intezitet neurodegeneracije
i tezinu akutnog mozdanog ostecenja. Koristi se i u drugim stanjima, kao $to je npr. mozdani
udar za koji je karakteristicno akutno, privremeno povecanje CSF t-tau, dok je u npr. razina
CSF t-tau kod Creutzfeldt—Jakobove bolesti 10 do 20 puta ve¢a nego u AB. Dakle, CSF t-tau
je biomarker koji kod AB ukazuje na stupanj neurodegeneracije i zajedno s fosforiliranim p-
tau koristi se za predvidanje brzeg klinickog napredovanja bolesti Biomarker koji je
karakteristi¢an isklju¢ivo za AB je CSF p-tau. PoviSene razine p-tau proteina nisu pronadene
ni u jednom drugom neurodegenerativhom poremecaju ili stanju osim u AB. Jo§ jedan CSF
biomarker je sinaptic¢ki protein neurogranin koji se nalazi u dendritickim zavrSecima ¢ije CSF
razine ukazuju na sinapticku disfunkciju 1 degeneraciju. Visoke CSF razine neurogranina

karakteristi¢ne su za AB (Blennow 1 Zetterberg, 2018 ).

Od svih navedenih biomarkera, jedino je CSF A4 bio promijenjen u kognitivno stabilnih
osoba koji su naknadno razvili AB, stoga se smatra da je AP42 rani indikator AB patologije,
kognitivnog propadanja 1 demencije jos u pre-klinickoj fazi bolesti (Blennow i1 Zetterberg,

2018).



1.4.2. BIOMARKERI U KRVI

Krv je zbog jednostavnosti uzorkovanja i lake dostupnosti preferirani medij za odredivanje
biomarkera. Medutim, samo dio proteina iz sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) dospijeva u
krvotok. Prisutno je i puno drugih plazmatskih proteina, potencijalnih interferencija u
analitickim metodama odredivanja, enzima poput proteaza koji mogu razgraditi proteine iz

mozga ili ti proteini mogu biti metabolizirani jetrom ili uklonjeni bubrezima.

Jedni od krvnih parametara koje je moguce odredivati su smanjeni omjer ABs2/AP4o 1 visoki

omjer APP669-711/AB42, koji su u korelaciji s pozitivnom amiloidnom slikom mozga.

Poviseni plazmatski tau 1 laki neurofilamenti (NFL) pokazatelji su akutnog oSte¢enja mozga i

neurodegeneracije, ali nisu specificni za AB (Blennow 1 Zetterberg, 2018).

1.5. TEHNIKE OSLIKAVANJA MOZGA (NEUROIMAGING)

Nakon klini¢ke procjene, prvi korak u dijagnostici AB je MRI (magnetska rezonancija), tj.
odredivanje prisutnost atrofije medijalnog temporalnog reznja. Potreba za daljnim
dijagnostickim postupcima ovog tipa je individualna. Isklju¢ni kriterij za AB je amiloid
pozitronska emisijska tomogafija, koja u slucaju bolesti prikazuje kortikalne nakupine amiloida
B. PET sken s 18-fluorodeoksiglukozom (18FDG-PET) je tehnika kojom se prati
hipometabolizam straZnje cingularne kore i temporoparijetalnog podru¢ja kako bi se olakSalo
razlikovanje neurodegenerativnih bolesti, predvidjeli kratkorocni klinicki ishodi 1 procijenio
opseg 1 lokalizacija neurodegenerativnih procesa (Scheltens i sur., 2021). Flortaucipir-PET
tehnika sluzi za procjenu gustoce i raspodjele agregiranih tau neurofibrilarniith snopova u
pacijenata s prisutnim kognitivnim oSte¢enjem kod kojih je u tijeku evaluacija AB. Rezultati
ove tehnike u korelaciji su s klini¢kim simptomima 1 razinom neurodegeneracije (Burnham i

sur., 2023).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Alzheimerova bolest predstavlja znacajan javnozdravstveni problem zbog visoke prevalencije,
znacajnih negativnih utjecaja na kvalitetu zivota oboljelih i njihovih obitelji te visokih
medicinskih troSkova. Dokaz tome su podaci o prevalenciji u Sjedinjenim Americkim
Drzavama, gdje se pretpostavlja da u 2024. godini ukupno 6,9 milijuna Amerikanaca starijih
od 65 godina boluje od demencije uzrokovane Alzheimerovom boles¢u, sto bi znacilo da jedna
od devet osoba starijih od 65 godina ima Alzheimerovu demenciju, a s obzirom na porast
populacije starije od 65 godina, ocekuje se 1 sve ve¢i porast u incidenciji i prevalenciji.
Procijenjeni troskovi u SAD-u za 2024. godinu za Alzheimerovu i ostale oblike demencije su
360 milijardi dolara, c¢ine¢i demenciju jednim od najskupljih medicinskih stanja

(https://www.alz.org).

Navedeni podaci ukazuju na veliku potrebu za odgovaraju¢om farmakoloSkom terapijom koja
¢e djelovati na patofizioloskoj razini i tako sprijeciti progresiju bolesti i kognitivno propadanje.
Cilj ovoga rada je prikazati terapijske mogucénosti lijeCenja Alzheimerove bolesti, kako
simptomatske, tako i novoodobrene lijekove koji utjecu na tijek bolesti, zatim lijekove koji su
procesu istrazivanja s naglaskom na klinicku fazu 3 i ostale lijekove koji su potencijalni

kandidati za prenamjenu.
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3. MATERIJALI I METODE

Za potrebe izrade ovog preglednog diplomskog rada koristena je znanstvena i stru¢na
literatura iz podrucja farmakologije, farmacije i medicine.

Vec¢ina ovog diplomskog rada temelji se na ¢lancima iz razli¢itih znanstvenih Casopisa
dostupnim na bibliografskoj bazi podataka PubMed. Za pretrazivanje statusa klini¢kih

istrazivanja i pojedinih detalja o njima koriStena je mrezna stranica www.clinicaltrials.gov.

Takoder, pregledavane su i druge relevantne mrezne stranice sa srodnom tematikom.
Isklju¢ni kriterij u pretrazivanju bile su demencije koje nisu uzrokovane Alzheimerovom
bolescu.

Pri pretrazivanju bibliografske baze podataka koriStene su razli¢ite kombinacije kljucnih
rijeCi kao $to su: Alzheimer's disesase, dementia, amyloid-beta, tau protein, genetics,
biomarkes, treatment, acetylcholinesterase inhibitors, NMDA receptor antagonists,

immunotherapy, drug repurposing.
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4. REZULTATI

Nakon skoro 20 godina farmakoloskih istrazivanja bez otkrivanja novog lijeka za AB, kona¢no
se nazire napredak po pitanju terapije koja mijenja tijek bolesti i simptomatske terapije za
neuropsihijatrijske simptome. Naime, nedavno je FDA odobrila tri nova lijeka koja mijenjaju
tijek bolesti. RijeC je o monoklonskim protutijelima adukanumabu, lekanemabu te
donanemabu, za koje je pokazano da usporavaju tijek bolesti. Osim toga, FDA je odobrila lijek
brekspiprazol za lijecenje agitacije u AB (Cummings i sur., 2024a). Ovo su znacajni napretci,
jer je dosadasnja farmakoloska terapija za Alzheimerovu bolest bila usmjerena na ublazavanje
simptoma 1 ukljucivala je inhibitore acetilkolinesteraze (AChEI) i nekompetetivni antagonist

NMDA receptora (Moreta i sur., 2021).

4.1. INHIBITORI ACETILKOLINESTERAZE
4.1.1. ACETILKOLINESTERAZE 1 MEHANIZAM DJELOVANJA AChEI

Acetilkolinesteraze su skupina enzima serinskih hidrolaza koje kataliziraju reakciju hidrolize
neurotransmitora acetilkolina (ACh) na kolin 1 octenu kiselinu. Imaju visoku specificnu
katalitiCku aktivnost, pa tako jedna molekula AchE moZe u samo jednoj sekundi razgraditi

25000 molekula ACh (Colovié i sur., 2013).

Acetilkolinesteraza je elipsoidnog oblika (Slika 2). Enzimska monomerna jedinica je o/
protein koji je graden od srediSnje P ploCe s 12 lanaca okruZene s 14 o heliksa. Najznacajnija
strukturalna karakteristika je duboka, uska brazda koja se proteZe do polovice enzima i §iri se
pri dnu. Pri dnu enzima nalazi se i aktivno mjesto acetilkolinesteraze, koje se sastoji od
nenabijenog 1 lipofilnog anionskog 1 esteratskog podmjesta. Na strukturi je uocljivo 1 kolin-
vezajuée mjesto. Pozitivni kvarterni amin kolinske podjedinice acetilkolina veZe se na
anionsko podmyjesto. Anionsko podmjesto ujedno je i mjesto vezanja kvarternih liganada koji
su kompetetivni inhibitori 1 kvarternih oksima koji reaktiviraju AchE inhibiranu
organofosfatima. Kationski supstrati stupaju u interakciju sa 14 aromatskih ostataka koji oblazu
brazdu vode¢i do aktivnog mjesta. Ukoliko se aromatski triptofan 84 zamijeni alaninom,
enzimska aktivnost smanji se ¢ak 3000 puta. Esteratsko mjesto strukturom je nalik na

katalitiCke podjedinice drugih serinskih hidrolaza i sastoji se od kataliticke trijade koju ¢ine
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serin 200, histidin 440 i glutamat 327. Na ovom mjestu dolazi do hidrolize Ach na kolin i acetat.
Acetilkolinesteraza ima 1 periferno anionsko mjesto koje veze acetilkolin 1 druge kvarterne

ligande, koji su nekompetetivni inhibitori.

Periferno [/
anionsko mjesto '

Aktivno mjesto
Kataliticka trijada

Slika 2. Shematski prikaz veznih mjesta AChE (preuzeto i prilagodeno prema Kareem i sur.,

2021).

Vecina acetilkolina smjestena je u vezikulama u presinaptickim zivcanim zavrSecima. Tijekom
prijenosa impulsa, acetilkolin se oslobada iz vezikula procesom egzocitoze u sinapticku
pukotinu. Osobodeni acetilkolin u sinapti¢koj pukotini veZe se na ionotropne nikotinske i s G-
proteinom spregnute muskarinske ACh (acetilkolinske) receptore na postsinaptickoj
membrani. Acetilkolinesteraza (AChE) smjeStena na postsinaptickoj membrani hidrolizom
Ach prekida prijenos Ziv€anog impulsa. Hidrolizom nastali kolin vraca se u presinapticki Zivac

gdje se djelovanjem kolin acetiltransferaze, uz acetil-koenzim A, ponovno sintetizira Ach.

Kako bolest napreduje, tako dolazi do gubitka kolinergickih sinapsi i neurona, $to karakterizira
demenciju. Promjene u kolinergi¢kom sustavu zapoc€inju u hipokampusu i1 temporalnom
korteksu 1 u najblazoj fazi bolesti povezuju se s smanjenjem sposobnosti pamc¢enja, ucenja,
razmiSljanja i slijeda dogadaja. Napredovanjem bolesti do umjerene faze, promjene zahvacaju
temporalni, frontalni 1 okcipitalni reZanj, Sto se o€ituje na govoru, razumijevanju, paznji, jeziku
1 prostornim odnosima. U konacnici, u napredoj fazi pogoden je autonomni ziv€ani sustav,

utjecuci na funkciju motorickog sustava (Moreta i sur., 2021).
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4.1.2. INHIBITORI ACETILKOLINESTERAZE

Inhibitori acetikolinesteraze odobreni za lijeCenje AB su donepezil, galantamin i rivastigmin.
Oni povecavaju razine acetilkolina u sinapsama 1 na taj nafin usporavaju kognitivno
propadanje i donekle popravljaju kognitivne sposobnosti oboljelog (Yiannopoulou i

Papageorgiou, 2020).

Prvi istrazivani inhibitor acetikolinesteraze za lijeCenje AB bio je fizostigmin, izoliran iz
sjemenki biljke Physostigma venenosim kao parasimpatomimeticki biljni alkaloid. Medutim,
lijek nije bio odoren za lijecenje AB zbog mnostva nedostataka, kao §to su kratko poluvrijeme
zivota, mali terapijski indeks, s brojnim nuspojavama, kao §to su mucnina, povracanje,

glavobolja, dijareja, vrtoglavica, ali se koristio u drugim indikacijama.

Godine 1993. odobren je takrin, prvi lijek za lije¢enje AB. Medutim, on je bio tesko podnosljiv
zbog nuspojava koje ukljucuju mucninu, povracanje, vrtoglavicu, dijareju, napadaje i sinkopu.
Takoder, poluvrijeme Zivota lijeka bilo je kratko i zahtijevalo je primjenu lijeka Cetiri puta

dnevno. Lijek je povucen zbog hepatotoksi¢nosti (Mehta i sur., 2011).

Donepezil, odobren 1996. godine, selektivni je reverzibilni AchE inhibitor koji se koristi za
lijeenje AB. Djeluje tako Sto se veze na periferno anionsko mjesto AchE 1 osim §to djeluje na
simptomatske ¢imbenike bolesti, smatra se 1 da usporava nakupljanje amiloidnih plakova.
Odobren je za lijecenje blage do umjerene AB, medutim, postoje naznake da poboljSava
kognitivnu funkciju 1 u bolesnika s teSkom AB. Nije odobren za lijeCenje drugih tipova
demencije (Mehta i sur., 2011). Dobro se apsorbira, oralna bioraspoloZivost je 100 %, lako
prelazi krvno-mozdanu barijeru, sporo se izlucuje, a zbog poluvremena Zivota od 70 sati, moze
se uzimati samo jednom dnevno. Dolazi u oblicima od 5 1 10 mg, gdje se slabija doza najcesce
koristi na pocetku lije¢enja te se postupno povecava na 10 mg dnevno. Najvisa dnevna doza je
23 mg, no ona je pokazala samo blago poboljSanje u kognitivnim funkcijama, bez znacajnog
poboljasnja u opéem funkcioniranju bolesnika, a povezana je s ve¢om vjerojatnoS¢u pojave
kolinergickih simptoma. Nuspojave donepezila ve¢inom su gastrointestinalne naravi-mucnina,
dijareja, abdominalna bol, a dodatne nuspojave su anoreksija i bradikardija. Lijek podlijeze

metabolizmu putem CYP2D6 i CYP3A4 enzima i glukuronidaciji (Mehta i sur., 2011).

Rivastigmin je sporo-reverzibilni karbamatni inhibitor acetilkolinesteraze odobren 2000.
godine za lijecenje blage do umjerene AB (Mehta i sur., 2011). Za razliku od donepezila, djeluje

tako da, vezu¢i se na podjedinicu aktivnog mjesta, neselektivno inhibira aktivnost oba tipa
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kolinesteraza: acetilkolinesterazu 1 butirilkolinesterazu. Lijek dolazi u obliku kapsula ili oralne
otopine, pri ¢emu je apsorpcija dobra, a bioraspolozivost iznosi 40 %, eliminacija se odvija
putem urina, a zbog minimalnog metaboliziranja putem CYP450 enzima, nema interakcija na
razini metabolizma s drugim lijekovima. Rezim doziranja je takav da se ve¢inom pocinje s
dozom od 1,5 mg dva puta dnevno te se ona postupno povecava do maksimalne doze od 6 mg
dva puta dnevno. Nuspojave su slicne kao i1 kod ostalih lijekova ove skupine, a ukljucuju
mucninu, povracanje, dijareju, anoreksiju, glavobolju, sinkopu, abdominalnu bol i vrtoglavicu.
Simptomi oralnih oblika mogu se znafajno smanjiti primjenom transdermalnih sustava koji
postizu jednake klinicke ucinke: poboljsano pamcenje 1 razmisljanje, povec¢ana sposobnost
svakodnevnih aktivnosti i povecanje koncentracije. Lijek je takoder odobren za primjenu kod

demencije povezane s Parkinsonovom bolesti.

Galantamin je selektivni kompetetivni, brzo-reverzibilni inhibitor AchE koji je izoliran iz
biljke Galanthus woronowii. Odobren je 2001. godine za lijeCenje blage do umjerne AB.
Djeluje na nacin da stupa u interakciju s anionskim podmjestom u aktivnom mjestu enzima, ali
stupa i u interakciju s aromatskim ostacima koji oblazu dzep enzima. Galantamin je i alostericki
ligand nikotinskih receptora, §to znac¢i da se na nikotinskim receptorima veze na mjesto
razli¢ito od mjesta vezanja acetilkolina i drugih agonista nikotinskih receptora. Na nikotinskim
receptorima djeluje tako da povecava aktivnost, tj. osjetljivost receptora na acetilkolin.
Djelovanje galantamina na nikotinske receptore korisno je u lijeCenju AB jer je manjak
nikotinskih receptora povezan s teZinom kognitivhog oStecenja. Zbog djelovanja kao
alostericki modulator nikotinskih receptora, galantamin ima utjecaj i na monoamine, glutamat
1 gama-aminoburtiricnu kiselinu (GABA), $to pozitivno utjeCe 1 na druga stanja. Apsorpcija
lijeka je dobra, oralna bioraspolozivost je 80-100 %. Lijecenje se obi¢no zapocinje dozom od
4 mg dva puta dnevno i1 postupno se moze povisiti do 12 mg dva puta dnevno. Nuspojave su
kao 1 kod prethodnih lijekova ve¢inom gastrointestinalni, medutim galantamin se pokazao kao
manje podnosljiv od ostalih lijekova za ovu indikaciju. Nacin na koji se pokuSava posti¢i veca
podnosljivost lijeka je postepeno doziranje tijekom duzeg vremenskog intervala (viSe od tri

mjeseca) (Colovi¢ i sur., 2013).

Zakljucno, neki pregledi klinickih studija koji su istrazivali primjenu inhibitora AChE u blagoj
do umjerenoj AB ukazuju na stabilizaciju 1 usporavanje kognitivnog propadanja, ali ne i
poboljsanje kognicije. PoboljSanje simptoma nije veliko, a nuspojave Cesto dovode do prekida
terapije. Drugi pregledi ukazuju na to da AChE inhibitori u oboljelih od blage do umjerene AB

poboljsavaju opée stanje. Donepezil u terapijskoj dozi od 10 mg dnevno smatra se najboljim
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terapijskim odabirom u blagoj do umjerenoj AB, jer u usporedbi s rivastigminom i
galantaminom ostvaruje bolje ucinke na opce stanje pacijenta, pritom izazivaju¢i manje
nuspojava. Takoder, u usporedbi s placebom, postoje naznake da AChE inhibitori smanjuju

smrtnost, ali nema znanstvene potvrde da utjecu na patologiju bolesti (Moreta i sur., 2021).

4.2. ANTAGONISTI NMDA RECEPTORA

N-metil-D-aspartat receptoriNMDAR) su heterotetramerni kompleksi gradeni od 3 vrste
podjedinica: GIuN1, GluN2 1 GIuN3. Alternativnim prekrajanjem iz jednog gena nastaje 8
razli¢itih podtipova GluN1 podjedinica, dok su GluN2 podjedinice kodirane s 4 gena (G/uN2A4-
D), a GIuN3 podjedinice s dva gena (GluN3A-B) (Vyklicky i sur., 2014). Tetramer je obi¢no
formiran tako da sadrzi najmanje jednu GluN1 i GIuN2 podjedinicu, odnosno najcesc¢e sadrzi
dvije GluN1 1 dvije GIuN2 podjedinice. Ukoliko stanica sadrzi GluN3 podjedinicu, rije¢ je o
GluN1/GIluN2/GluN3 tetrameru (Paoletti i Neyton, 2007).

Sve podjedinice medusobno su homologne, strukturno sli¢ne i imaju jednaku organizaciju
domena. Izvanstani¢na amino-terminalna domena (ATD) u dodiru je s izvanstani¢nom ligand-
vezaju¢om domenom (engl. ligand binding domain, LBD) koja sadrzi rigidnu gornju S1
domenu 1 mobilnu donju S2 domenu. LBD je u dodiru sa transmembranskom domenom koja
od Cetiri heliksa formira ionski kanal. Transmembranska domena povezana je s

unutarstanicnom karboksi-terminalnom domenom (CTD) (Vyklicky i sur., 2014).

Prema smjeSaju na neuronu, svrtavaju se u dvije kategorije: sinapticki 1 ekstrasinapticki
NMDAR. Sinapticki NMDAR nalaze se i na presinaptickom i na postsinaptiCkom neuronu.
Presinapticki su zasluzni za sinapticku transmisiju, a funkcija postinaptickih receptora je
kontrola plasticnosti neuronalne mreze. Na dendritima se nalaze ekstrasinapticki receptori i
njih mogu aktivirati samo visoke koncentracije glutamata. Poveznica ovih receptora i AB je ta
da oni sudjeluju u regulaciji stvaranja  amiloida. Ve¢inom sadrze NR2B podjedinicu koja
uslijed prekomjerne stimulacije doprinosi neurotoksicnosti 1 pokretanju smrti neurona (Folch 1

sur., 2018).
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4.2.1. AKTIVACIJA NMDA RECEPTORA

Za aktivaciju GluN1/GluN2 NMDA receptora potrebno je simultano vezanje 2 molekule
koagonista glicina i 2 molekule agonista glutamata. Ukoliko je rije¢ o GluN1/GluN3 NMDA
receptoru, za aktivaciju je dovoljan samo glicin jer se on veze na GluN1 podjedinicu (Hansen
i sur., 2018). Osim glicina, i neke druge molekule mogu djelovati kao koagonisti pri aktivaciji
NMDA receptora. Stovise, smatra se da je glicin koagonist ekstrasinaptickih NMDA receptora,
a D-serin koagonist glavnih, sinaptickih NMDA receptora (Vyklicky i sur., 2014).

Glutamat je primarni ekscitacijski neurotransmitor u SZS-u. U aktivaciji NMDA receptora

sudjeluje vezuci se na 2 mjesta LBD GIluN2 podjedinice (Vyklicky 1 sur., 2014).

Osim NMDAR, ionotropni glutamatni receptori u obliku ligand-aktiviraju¢ih kationskih kanala
su i AMPA 1 kainatni receptori. Medutim, NMDAR su specificni po o naponu ovisnom
blokiranju kanala ekstracelularnim Mg?*, po visokoj permeabilnosti za Ca®" ione te nuznosti
vezanja dva koagonista, glutamata i glicina ili D-serina, kako bi doSlo do aktivacije kanala
(Hansen i sur., 2018). U stanju mirovanja, pri membranskom potencijalu od -70 mV,
ekstracelularni Mg?* blokira prolaz kroz NMDAR. Ta blokada receptora je ovisna o naponu,
stoga je za uklanjanje Mg*" potrebna depolarizacija membrane uzrokovana brzom aktivacijom
AMPA receptora, tj. znatnijim ulaskom Na* kroz AMPA receptore u postsinapti¢ki neuron. Ca*"
ioni sada slobobodno mogu pro¢i kroz spore NMDAR u postsinapti¢ki neuron 1 pokrenuti niz

kakskadnih reakcija koje su kljucne za jacanje sinapticke plasti¢nosti (Danysz i Parsons, 2012).

4.2.2. GLUTAMATNA EKSCITOTOKSICNOST

S obzirom na utjecaj glutamatnog sustava na procese poput uc¢enja i pamcenja, za ocekivati je
da ¢e promjene u glutamatnom sustavu biti povezane s patofizioloSkim procesima u
Alzheimerovoj bolesti. Dugotrajna blaga aktivacija NMDA receptora u konacnici rezultira
neurodegeneracijom, zato $to za uklanjanje Mg?>" postaje dovoljna samo umjerena
depolarizacija. Time dolazi do pretjeranog ulaska Ca?" u postsinapti¢ki neuron, a produljeno
nakupljanje Ca?" u neuronu dovodi do gubitka sinaptic¢ke funkcije, sinapticke toksi¢nosti i smrti
neurona (Danysz i Parsons, 2012). Posljedica navedenog procesa je postupno kognitivno
propadanje, naruSavanje sposobnosti pamcenja i1 razvoj patoloSkih procesa karakteristi¢nih za

AB (Wang i Reddy, 2017).
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Uzroci glutamatne toksi¢nosti su brojni. Jedan od njih je razina glutamergic¢kih agonista u
stanju mirovanja. Razina glutamata u stanju mirovanja je obi¢no niska (mikromolarne
koncentracije), a tijekom sinapticke transmisije ta razina u samo nekoliko milisekundi raste do
milimolarnih razina. Ta niska razina glutamata u sinaptickoj pukotini odrzava se na nacin da se
nakon oslobadanja u sinapticku pukotinu on strogo kontroliranim procesom ponovno unosi u
presinapticki neuron i podlijeze unutarstanicnom metabolizmu i djelovanjem glutamin
sintetaze prelazi u glutamin. Nastali glutamin ponovno se reciklira u glutamat djelovanjem
glutaminaza. Kod oboljelih od AB, u frontalnom/temporalnom korteksu zabiljezena je
smanjena ekspresija i kapacitet glutamatnih transportera, $to znac¢i da su njegove razine u AB-
u povisene jer je naruSen mehanizam ponovnog unosa glutamata, tj. njegovog mehanizma
recikliranja. Takoder, uocen je i selektivni gubitak vezikularnog glutamatnog transportera
(VGIuT). Uoceno je da i AP peptid inhibicijom ponovnog unosa glutamata takoder povecava
kocentraciju glutamata u sinaptickoj pukotini 1 tako doprinosti ekcitotoksi¢nnosti i
neurodegeneraciji. APi-42 peptidi poti€u prekomjernu ekspresiju Arc gena koji utjece na
pamcéenje, Sto dovodi do gubitka NMDA receptora i promijenjene morfologije neurona

(Danysz i Parsons, 2012).

4.2.3. MEMANTIN

Memantin je nisko-afinitetni nekompetetivni o naponu-ovisan antagonist NMDA receptora
odobren za lijeCenje umjerene do teSke AB (Hansen 1 sur., 2018). Kako bi se izbjeglo
produljeno blokiranje receptora te s tim povezani negativni ucinci na fizioloske procese koje
glutamat posreduje, memantin se brzo odvaja od receptora (Folch 1 sur., 2018). Memantin
djeluje na receptor samo u slucaju kada je on, uslijed povecane razine glutamata u sinaptickoj
pukotini, pretjerano aktiviran. Svojim antagonistickim u¢inkom sprjecava pretjeranu aktivaciju
glutamatnih receptora i omogucuje normalnu aktivnost. Nizak afinitet, nekompetitivna priroda
vezanja 1 brza kinetika odvajanja memantina od NMDA receptorskog kanala ¢uva funkciju
receptora u sinapsama, jer se jo$ uvijek moze aktivirati fizioloSkim otpuStanjem glutamata
nakon depolarizacije postsinaptickog neurona. Smatra se da djeluje i kao antagonist nikotinskih
acetilkolinskih receptora i serotoninskih 5-HT3 receptora. Cesto se koristi u kombinaciji s
inhibitorima acetilkolinesteraze. Nuspojave povezane s ovim lijekom su mucnina, glavobolja,

konfuzija, dijareja i konstipacija, dodatne nuspojave mogu ukljucivati umor, bol, hipertenziju,
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povecanje tjelesne tezine, halucinacije, agresivno ponasanje, povracanje, abdominalna bol,
urinarnu inkontinenciju. Memantin ima specifi¢an rezim doziranja u kojem je pocetna doza 5
mg dnevno, a ciljana, tj. preporucena doza odrzavanja 20 mg dnevno. Povecanje doze do
preporucene doze odrzavanja provodi se tijekom 4 tjedna, tako da se svaki tjedan doza

povecava za 5 mg (Kuns i sur., 2024).

4.3. NOVI LIJEKOVI I POTENCIJALNE METE

Istrazivanjem i razvojem novih lijekova tijekom skoro dva desetljeca, nastoji se do¢i do lijeka
koji utjece na razvoj bolesti, tj. do lijeka koji ¢e sprijeciti ili odgoditi pojavu simptoma bolesti,
usporiti progresiju, poboljsati kogniciju 1 bihevioralne simptome. Do 1. sijeénja 2024.
zabiljezena su 164 ispitivanja 127 lijekova (Slika 3), od Cega fazi 3 pripada 48 istrazivanja
vezanih uz 32 lijjeka (Cummings 1 sur., 2024a). Od 32 lijeka u fazi 3 ispitivanja, 66 %, tj. 21
lijek svrstava se u skupinu lijekova koji utjeu na tijek bolesti i taj postotak ¢ini 9 bioloskih
lijekova 1 12 malih molekula. Udio od 12 % od svih ukupnih lijekova faze 3 su pojacivaci
kognitivnih funkcija (4 lijeka), a 22 % cine lijekovi koji djeluju na neuropsihijatrijske

simptome (7 lijekova).

28 % lijekova u fazi 3 klinickih ispitivanja, tj. 9 lijekova su prenamijenjeni lijekovi. Od njih, 4
lijeka mijenjaju tijek bolesti (1 bioloski lijek 1 3 male molekule), 3 lijeka su kognitivni

pojacivaci, a 2 lijeka djeluju na neuropsihijatrijske simptome.
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Slika 3. Lijekovi u klini¢kim istrazivanjima do 01. sije€nja 2024. (preuzeto iz Cummings i
sur., 2024).

4.3.1. ANTIAMILOIDNA TERAPIJA

Tri su temeljna mehanizma djelovanja antiamiloidne terapije koja mijenja tijek bolesti. Prvi
mehanizam djelovanja je smanjenje stvaranja AP4», Sto se postize inhibicijom y-sekretaze ili -
sekretaze te potencijacijom a-sekretaze. Drugi mehanizam je redukcija nakupljanja/blokiranje
taloZzenja A4 inhibitorima agregacije ili lijekovima koji interferiraju s metalima. Treci
mehanizam djelovanja ukljucuje pasivnu ili aktivou imunoterapiju kojom se poti¢e A klirens

(uklanjanje ve¢ nastalih plakova) (Yiannopoulou i Papageorgiou, 2020).
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4.3.1.1. INHIBITORI y-SEKRETAZE

Zbog uloge u amiloidogenom putu, y-sekretaza predstavljala je potencijalnu terapijsku metu.
Medutim, ovaj enzim ukljuen je u procesiranje mnogih drugih proteina, npr.
transmembranskog proteina Notch, koji je ukljucen u stani¢nu diferencijaciju i komunikaciju.
Zbog toga su lijekovi poput semagacestata, avagacestata i tarenflurbila uzrokovali ozbiljne
nuspojave tijekom faza razvoja i iz sigurnosnih razloga bili iskljuceni iz daljnjih ispitivanja.
Trenutno niti jedan inhibitor y-sekretaze nije u klinickim ispitivanjima (Yiannopoulou i

Papageorgiou, 2020).

4.3.1.2. BACE1 INHIBITORI

S obzirom na ulogu B—sekretaze (BACE1) u amiloidogenom putu gdje zajedno s y-sekretazom
sudjeluje u nastanku netopljivih ABa2 peptida i posljedi¢no AP plakova, smatra se da je njena
neuobicajena aktivnost kljuc¢an dio patogeneze AB. Dokaz tome su pacijenti s trisomijom 21
(Down sindrom) kod kojih je povecana aktivnost BACE1 glavni uzro¢nik razvoja obiteljske
AB. Osim toga, kako je patogeneza AB povezana s mnogim signalnim putevima, kao §to su
neuroinflamacija, inzulinska rezistencija, oksidativni stres, autofagija, tako je uoceno da
aktivacija nuklearnog faktora kB (NFkB) povecava ekspresiju BACEI, a samim time i
proizvodnju AP. Iz tih razloga BACEl se smatrao potencijalnom metom za razvoj novih
lijekova koji bi utjecali na razvoj bolesti. Prvi BACE1 inhibitor, mala molekula LY2811376
nije imala poZeljan toksikoloski profil i daljnja istraZivanja usmjerila su se na drugu generaciju
BACEI inhibitora. Prvi BACE1 inhibitor koji je doSao do faze 2 klinickih istrazivanja pod
oznakom LY2886721 takoder nije iSao u daljnja istraZivanja zbog poviSenih razina jetrenih
enzima (Bazzari 1 Bazzari, 2022). Jos je nekoliko lijekova ove skupine ispitivano u klinickim
fazama, primjerice atabecestat (faza 2/3), elenbecestat (faza 3), lanabecestat (faza 2/3) 1
umibecestat (faza 2/3) (van Dyck, 2018). Medutim, sva istrazivanja za potencijanle BACE1
inhibitore su prekinuta i trentno nema niti jednog BACE] inhibitora u fazi klini¢kih istrazivanja
(Bazzari 1 Bazzari, 2022). Neke od prepreka u razvoju lijekova ove skupine su teSko postizanje
selektivnosti u inhibiciji BACE1 enzima zbog njegove strukturne sli¢nosti s drugim aspartil
proteazama (BACE?2, renin, pepsin, katepsin D i E), ¢cime dolazi do brojnihneZeljenih u¢inaka

koji su bili razlog prekida klinickih istrazivanja. Takoder, svi istrazivani lijekovi su male
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molekule, a enzim BACE1 ima veliko aktivno mjesto zbog kojeg je upitno mogu li ovi lijekovi

u potpunosti u¢inkovito blokirati aktivnost enzima (van Dyck, 2018).

4.3.1.3. MODULATORI o-SEKRETAZE

U neamiloidogenom putu, APP se cijepa a-sekretazom ¢ime nastaje neuroprotektivni sAPPa.
Glavna a-sekretaza koja je zasluzna za ovaj proces naziva se ADAMI10 (Peron i sur., 2018).
Zbog toga se aktivacija enzima ADAM10 smatra potencijalnom metom za razvoj lijekova jer
ovom aktivacijom postize se nastanak manje koli¢ine AP 1 stavaraju se vece razine
neuroprotektivnog sAPPa. Medutim, ADAM10 ne djeluje samo na APP, nego na vise od 30
razliCitih supstrata i raspostranjen je i izvan mozdanog tkiva (MacLeod, 2015). Njegovim
djelovanjem wupravlja se na vrlo slozen nacin na transkripcijskoj, translacijskoj i
posttranslacijskoj razini. Shodno tome, istaZivanje ovog enzima kao potencijalne mete novih
lijekova vrlo je zahtjevno, jer iako aktivacija enzima moZe imati korisne ishode vezane uz AB,
moze biti Stetna po pitanju drugih bolesti, npr. kod raka, jer je specificno cijepanje odredenih
adhezijskih molekula 1 citokina enzimom povezano s progresijom tumora, metastazama i
upalom. Kako bi se izbjegli Stetni ucinci, bitno je osigurati djelovanje na supstrat-specifi¢ni
ADAMIO0 (Peron i sur., 2018), no uoceno je i da se aktivacijom povezanih signalnih puteva
moze povecati aktivnost a-sekretaze nekim ve¢ postojec¢im lijekovima (selegilin, atorvastatin)

(MacLeod, 2015).

Prema 2024 Alzheimer's Drug Development Pipeline u fazi 2 klinickih istraZivanja nalazi se

APH-1105 (Cummings i sur., 2024a).

4.3.1.4. INHIBITORI AGREGACIJE A

Primjer inhibitora agregacije AP je lijek scilo-inozitol (ELNDOOS) koji nije proSao fazu 2
klinickih istaZivanja zbog toksi¢nih ucinaka (infekcije) 1 nedovoljne klinicke ucinkovitosti.
Inhibicija agregacije pokuSava se posti¢i peptidomimeticima. Primjer je KLVFF peptid, tj.
konacni spoj 18 koji je otporan na proteoliti¢ku razgradnju i slican srediSnjem hidrofobnom

dijelu AP te postupno zamjenjuje prirodne polipeptide. Time se sprjeCava nakupljanje A4z, ali
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djelomi¢no otapaju ve¢ nastali oligomeri. Jo§ jedna vrsta peptidomimetika ucinkovitijih od

spoja 18 KLVFF-a su y-AA peptidi (Yiannopoulou i Papageorgiou, 2020).

4.3.1.5. LIJEKOVI KOJI INTERFERIRAJU S METALIMA

Pretjerano nakupljanje metala u organizmu takoder ima svoj udio u patofiziologiji AB. Primjeri
lijekova razvijanih na temelju ovog mehanizma su kelator Zeljeza deferipron i PBT2, spoj koji

umanjuje u¢inak metala na proteine (Yiannopoulou i Papageorgiou, 2020).

4.3.2. ANTIAMILOIDNA IMUNOTERAPIJA

Antiamiloidna imunoterapija predstavlja obecavajuci pristup u lije¢enju AB (Soderberg i sur.,
2023). Ona moze biti aktivna i pasivna. Kod aktivne imunoterapije, primjenom cjepiva koje
sadrzi AP ili fragmente AP, poti¢e se imunosni odgovor 1 proizvodnja endogenih protutijela
protiv AB. Dakle, aktivna imunoterapija oslanja se na stani¢ni i humoralni imunosni odgovor,
pri ¢emu nastaju dugotrajna endogena protutijela, dok se kod pasivne imunoterapije
primjenjuju ve¢ gotova egzogena protutijela, Sto zahtijeva ponavljajuu primjenu 1 vece
troskove. Medutim, pasivna imunizacija pogodnija je za stariju populaciju koja moZe imati
nedovoljan imunosni odgovor na cjepiva i lakSe je upravljati neZeljenim uc¢incima, ukoliko do
njih dode (Song 1 sur., 2022). Pocetak aktivne imunizacije obiljezilo je cjepivo AN1972 koje
je sadrzavalo procis¢eni A4z polipeptid. To cjepivo nije zabiljeZilo uspjeh jer je u 6 % tretiranih
pacijenata s umjerenom do teSkom AB doSlo do razvoja citotoksicnog, T-stanicama
posredovanog meningoencefallitisa (Abdallah, 2024). Razlog ove nuspojave vjerojatno su
ekscipijensi dodani za formiranje C-terminalnog dijela AP koji su uzrokovali indukciju Th2
stani¢nog odgovora (Zhang 1 sur., 2023). Zbog toga je nova generacija cjepiva (ACC-001,
CAD106) bila orijentirana na poticanje proizvodnje protutijela usmjerenih na N-terminalni dio
AP kako bi se izbjegli T-stani¢ni epitopi na C-kraju (van Dyck, 2018). Ostali primjer aktivne
imunoterapije su ALZ-101 (faza 1), ACI-24 (faza 2), ABvac40, UB311 (Cummings 1 sur.,
2024a; Zhang 1 sur., 2023).

Pasivna imunoterapija temelji se na monoklonskim protutijelima (mAb) koji su usmjereni na

razliite oblike AP (monomere, oligomere, fibrile) kako bi sprijecili njihovo Stetno nakupljanje.
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Monoklonsko protutijelo veze AP i nastali kompleks AB-mAb podlijeze fagocitozi nakon Sto
se protutijelo svojom Fc regijom veze za Fc-y receptore na mikroglija stanicama. Osim toga,
kompleks AB-mAb aktivirajué¢i komplementom posredovanu citotoksicnost uzrokuje lizu
ciljanih stanica, a mAb veze A i u krvi, smanjujuci njihovu koncetraciju u krvi i tako stvarajuci

koncentracijski gradijent koji omogucava izlazak A iz mozga.

Bapinezumab, prvo protutijelo testirano u klini¢kim istrazivanjima, razvijeno je kao
humanizirano anti-Af monoklonsko protutijelo iz misa, ¢ija ciljna meta je bila N-terminalna
regija AP (APi-s). Ovaj lijek nije prosao fazu 3 klinickih istrazivanja zbog nedovoljne

ucinkovitosti (Zhang i sur., 2023).

4.3.2.1. MONOKLONSKA PROTUTIJELA

Monoklonska protutijela (Slika 4) koja su odobrena ili su trenutno u fazi 3 klini¢kih istraZivanja
su adukanumab, lekanemab donanemab, gantenerumab, solanezumab, remternetung

(Cummings i sur., 2024a).

Plaque
o 3
Donanemab
AB fibril \i‘(
Gantenerumab
Aducanumab
APP Crenezumab

Protofibrils ‘1— Solanezumab

AB Oligomers L

AB Monomers Lecanemab
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‘ AB ‘/ Gantenerumab
X \/ Crenezumab
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y-secretase

Slika 4. Monoklonska anti-amiloid protutijela i mjesta djelovanja (preuzeto 1 prilagodeno

prema Vogt i sur., 2023).
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Solanezumab je humanizirano IgG1 monoklonsko protutijelo ¢ija ciljna meta je sredi$nji dio
AB (APi6-26), a uloga mu je povecati klirens monomera AP (van Dyck, 2018). Nakon
viSestrukih istrazivanja faze 3 zakljucak je da lijek nije pokazao dovoljnu klinicku u€inkovitost
u pacijenata s blagom, blagom do umjerenom, prodromalnom AB i ispitanika s rizikom od
gubitka pamcenja (Song i sur., 2022). Lijek je trenutno u fazi 3 istrazivanja (NCT01760005)
kao potencijalni lijek koji mijenja tijek bolesti kod rizi¢nih pacijenata ili pacijenata s rane AB

uzrokovane genskim mutacijama.

Gantenerumab je u potpunosti humano AP IgGl protutijelo (www.clinicaltrials.gov).

Gantenerumab se najbolje veze na fibrile i amiloidne plakove, medutim, moZze se vezati na bilo
koju vrstu agregiranih neurotoksi¢nih AP. Prvo se odvija vezanje protutijela na agregirani
amiloid, nakon toga slijedi vezanje Fc regije IgG1 protutijela za Fc-y receptora na mikroglija
stanicama. Dolazi do fagocitoze mikroglija stanicama i time se uklanja nakupljeni Af. Rezultati
istrazivanja pokazali su je gantenerumab smanjio nakupine amiloida u mozgu i normalizirao
razinu ABs> u CSF-u, ali nije postignut zadovoljavajuéi terapijski ucéinak.Lijek nije uspio
poboljsati kognitivno stanje, niti usporiti kognitivno propadanje (Zhang i sur., 2023). Trenutno
su za ganterumab aktivna 2 klinicka istrazivanja faze 3 (NCT01760005, NCT06384573)

vezana uz dominantno naslijedenu AB (www.clinicaltrials.gov). Lijek trontinemab je nova

verzija gantenerumaba 1 trenutno se nalazi u fazi 2 klinickih istazivanja (Cummings 1 sur.,
2024a), a u usporedbi s gantenerumabom bolje prolazi krvno mozdanu barijeru i veze se na

amiloidne plakove (Zhang i sur., 2023).

Adukanumab je rekombinanto humano IgGl monoklonsko protutijelo (Soderberg i sur.,
2022). Veze se na 3-6 ostatke N-terminalnog dijela AP, karakteristika mu je da prepoznaje
konformacijski epitop agregiranih vrsta AB koji nije prisutan na monomerima. Na taj nain
postiZe svoju selektivnost za AP agregate, tj. topljive oligomere i netopljive fibrile, Sto ga ¢ini
razli¢itim od drugih protutijela. IstraZivanja faze 1 pokazala su da je najucestalija nuspojava
ARIA-E (engl. Amyloid-Related Imaging Abnormalities-edema), koja je obi¢no ¢eSca u
nositelja APOEe4 (van Dyck, 2018) i ¢ija vjerojatnost raste s povecanjem doze, ali pokazala je
1 koristi $to se tice mentalnog stanja osoba s AP plakovima. Dva najpoznatija klinicka
istrazivanja faze 3 ovog lijeka su ENGAGE i EMERGE. Studija EMERGE pokazala je
smanjenje kognitivnog propadanja za 22 % u odnosu na placebo pri terapiji visokim dozama
adukanumaba nakon 78 tjedana, dok ENGAGE studijom nisu postignuti ciljani terapijski
ishodi, iako je PET tehnikom uoceno smanjenje nakupina amiloida u mozgu, ovisno o dozi u

obje studije (Haddad i sur., 2022). Zbog toga je proces ubrzanog odobravanja adukanumaba
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izazvao podijeljenja misljenja (Song 1 sur., 2022). No, FDA je u lipnju 2021. godine odobrila
lijek pod trgovackim nazivom Aduhelm, farmacetuske kompanije Biogen, kao prvo odobreno
monoklonsko anti-Af protutijelo i prvi odobreni lijek koji mijenja tijek bolesti za AB
(Cummings i sur., 2024b). Lijek je odobren za lijeCenje AB, a trebao bi se poceti primjenjivati
kod pacijenjata s blagim kognitivnim oSte¢enjem ili blagom demencijom i prisutnoséu
amiloidnih nakupina u mozgu, s obzirom da je to populacija koja je bila testirana u klinickim
istrazivanjima. Postepenim titriranjem doza svaka 4 tjedna iv infuzijom, preporuca se do¢i do
ciljne doze od 10 mg/kg. Takoder je nuzno prac¢enje mogucih nezeljenih uc¢inaka: ARIA-edema
1 ARIA-H (mikrohemoragije) (ADUHELM®, 2022). Biogen trenutno provodi dva klincka
istrazivanja faze 3 (NCTO04241068 i NCTO05310071) ¢iji cilj je evaluirati sigurnost i

podnosljivost lijeka te potvrditi njegovu klini¢ku korist u ranoj AB (www.clinicaltrials.gov).

31. sijecnja 2024. godine Biogen je najavio prekid proizvodnje adukanumaba, injekcije od 100
mg/ml za intravenski primjenu, zbog preraspodjele resursa s ciljem unaprjedenja lijeka druge
generacije lekanemaba 1 razvoja novih terapijskih oblika (https://investors.biogen.com).
Pacijentima na terapiji adukanumabom lijek ¢e biti dostupan do 1. studenog 2024. godine

(https://www.aduhelm.com/).

Lekanemab je humanizirano IgG1 monoklonsko protutijelo odobreno od FDA u srpnju 2023.
godine za primjenu kod blagog kognitivnog oStecenja ili blage AB demencije s pozitivnom
amiloidnom slikom. Lijek je za sada odobren 1 u Japanu, Kini 1 Juznoj Koreji. Primjenjuje se
intavenozno svaka dva tjedna u dozi od 10 mg/kg (Cummings i sur., 2024b). Selektivno djeluje
na velike topljive A protofibrile, §to ga razlikuje od drugih monoklonskih protutijela, ali stupa
u interakciju 1 s netopljivim fibrilima (Vitek 1 sur., 2023). Vaznost AB protofibrila u AB
patogenezi otkrivena je 2001. godine zajedno s otkricem Arkticke APP mutacije koja kod
nositelja uzrokuje ubrzano nastajanje AP protofibrila i pojavu simptoma rane AB (Cummings
1 sur., 2024b). Za razliku od adukanumaba, lekanemab ima 100 puta ve¢i afinitet za male
protofibrile 1 25 puta veci afinitet za velike protofibrile te manji afinitet za monomere (Vitek 1
sur., 2023). Klinicka istrazivanja faze 1 provedena na ispitanicima s blagom do umjerenom AB
pokazala su dobru podnosljivost lekanemaba, od nuspojava uocena je ARIA-H, dok ARIA-E
nije bila uocena. Istrazivanja faze 2 nakon 12 mjeseci nisu postigla zadane ciljeve, medutim,
nakon 18 mjeseci u 81 % ispitanika razina amiloidnih plakova bila je ispod razine detekcije
amiloidnom PET tehnikom (Cummings i sur., 2024b). Na temelju faze 2, FDA je odobrila
lekanemab ubrzanim procesom odobrenja nakon uspjeSne faze 3 (CLARITY AD-

NCT03887455) za blago konitivno oStecenje ili blagu AB uslijedilo je potpuno odobrenje
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(Haddad 1 sur., 2022). Trenutno je aktivno viSe istrazivanja faze 2 i 3 za lekanemab (Cummings

1 sir., 2024a).

Donanemab je humanizirano IgG1 protutijelo ¢ija ciljna meta je piroglutamilni E3 AP peptid
(ABp3-42). APp3-42 nastaje kada se aspartat 1 alanin u AP na pozicijama 1 i 2 odcijepe nepoznatim
mehaniznom. Tada glutamat na polozaju 3 N-terminalno skra¢enog AP postaje podlozan
procesu piroglutamilacije posredovane glutamil ciklazom. Ap3-42 nalazi se samo u stabilnim
AP plakovima, hidrofobne je prirode i otporan je na degradaciju. Istrazivanje faze 2
(TRAILBLAZER-ALZ) je prvo klinicko istrazivanje, koje je za uklju¢ni kriterij, osim
prisustva MCI ili blage AB s pozitivnom PET amiloidnom slikom mozga, imalo i prisutnost
umjerenih razina tau proteina u mozgu, odredenih pomocu flortaucipir PET tehnike. Time se
iz istrazivanja zeljelo iskljuciti pacijente s niskim i visokim razinama tau proteina, jer oni ili ne
bi zabiljezili napredak tijekom istrazivanja ili zbog preuznapredovalog stadija ne bi imali
koristi od lijeka. Donanemab se tijekom istrazivanja primjenjivao intravenoznom infuzijom,
jednom mjesecno, najprije u dozi od 700 mg, a nakon tri doze slijedilo je povecanje na 1400
mg do 72 tjedna. Rezultati su ukazali na trend usporavanja kognitivnog propadanja pri lijecCenju
donanemabom. Takoder, nakon 76 tjedana ispitivanja, 67,8 % ispitanika postiglo je negativan
amiloidni status. 27,4 % posto ispitanika je nakon 28 tjedna bilo prebac¢eno na placebo zbog
niske razine AP, a nakon 56 tjedna isto se dogodilo s 54,7 % ispitanika. Od nuspojava,
najznacajnija je bila ARIA, prisutna u 40 % ispitanika. Istrazivanje faze 3 (TRAILBLAZER-
ALZ 2) nakon 18 mjeseci pokazalo je zna€ajno usporavanje kognitivnog propadanja, za 39 %
manji rizik od napredovanja bolesti u sljedecu fazu i 40 % manje smetanje u obavljanju
svakodnevnih zZivotnih aktivnosti (Yadollahikhales i Rojas, 2023). FDA je odobrila registraciju

donanemaba 4. srpnja 2024., pod trgovackim nazivom Kisunla®.

Remternetung je lijek koji se trenutno nalazi u fazi 3 klini¢kih istraZzivanja (Cummings 1 sir.,
2024a). Remternetung je N3pG-APB monoklonsko protutijelo koje, kao i donanemab, cilja
piroglutamatni AP u plakovima. U kolovozu 2022. zapoceto je klini¢ko istrazivanje faze 3 u
kojem ¢e se na 600 ispitanika s blagom AB procjenjivati sigurnost 1 u¢inkovitost ovoga lijeka

(Cummings 1 sur., 2024b).

28



4.3.3. ANTI-TAU IMUNOTERAPIJA

S obzirom na spoznaju da je tau patologija u vecoj korelaciji sa stupnjem demencije nego
amiloidne nakupine u mozgu, pretpostavlja se da bi tau imunoterapija mogla bi uspjesnija u
poboljsanju kognitivnog statusa. Medutim, razvoj uspjeSnog tau protutijela iznimno je slozen
proces. SloZenost tog procesa proizlazi iz ¢injenice da postoji mnostvo, kako fizioloskih, tako
1 patoloskih tau spojeva. Samo alternativnim prekrajanjem nastaje 6 razlicitih tau izoformi, sve
one podlozne su procesima fosforilacije na vise od 80 mjesta i djelovanju kinaza i fosfataza.
Uz to, 1 razne posttranslacijske modifikacije ¢ine ovaj protein jo§ sloZenijom metom
potencijalnih novih lijekova (Sandusky-Beltran i Sigurdsson, 2020). Kako bi se olak3alo
pronalazenje tau imunoterapije koja ¢e utjecati na tijek bolesti, pri razvoju se uzima u obzir
nekoliko ¢imbenika, kao §to su vrsta tauopatije na koju se cilja, faza bolesti i1 karakteristike

protutijela (Sigurdsson, 2018).

Istrazivanjima se, kao jedna od ciljnih meta, pokazao epitop serin 396/404. Primjeri takvih
terapija u istrazivanjima su aktivno cjepivo ACI-35 i protutijelo Lu AF87908. Naboj protutijela,
odreden izoelektri¢nom tockom (IEP), vjerojatno je karakteristika koja odreduje stupanj unosa
protutijela u neuron. Za usporedbu je uzeto protutijelo 4E6 iz miSa (IEP=6,5) 1 druga protutijela
(1B9 IEP = 8,0; 2C11 IEP = 7,8; Tau-5 IEP = 5,1) koja su imala manji unos u neurone. Time je
odredeno da je najpozeljniji IEP za protutijela blago kiseo. Proces djelomi¢ne humanizacije
protutijela 4E6 uzrokovao je promjenu naboja, pomak IEP sa 6,5 na 9,6, bolji unos u neurone
1 djelovanje na tau toksi¢nost. Te promjene ukazale su na nuznost detaljne karakterizacije
protutijela nakon procesa humanizacije i pije ulaska u klinicka istraZivanja (Sandusky-Beltran

1 Sigurdsson, 2020).

Iznenadujuci podatak iz istraZivanja je da se protutijelo s niskim afinitetom prema spomenutom
epitopu, fosforiliranom serinu 396/404 (P-Ser396,404), pokazalo kao ucinkovito u mnogim
kulturama stanica i na animalnim modelima, za razliku od protutijela s visokim afinitetom
usmjerenim na isti epitop koj je bilo neucinkovito. Oba su protutijela istog mis§jeg izotipa
(IgG1x), ali osim afiniteta, imaju 1 razliciti profil vezanja na tau proteine. Sli€éno tome, uoceno
je da je niskoafinitetno protutijelo usmjereno na konformacijski epitop (MC1, aa7-9 1 312—
342) u tauopatiji prisutnoj kod miseva bilo u¢inkovito, a protutijelo DA31 s visokim afinitetom
koje prepoznaje cijeli tau protein nije bilo u¢inkovito. Vezano uz veli¢inu protutijela, joS uvijek
nije do kraja istrazeno na koji nacin su veliina protutijela 1 njegova ucinkovitost povezani

(Sigurdsson, 2018). Ve¢inom se za istraZivanja ucinkovitosti uzimaju cjelovita protutijela
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veli¢ine 150 kDa. Medutim, kada su u pitanju fragmeti, rije¢ je uglavnom o scFv (engl. single-
chain Fragment variable) vrsti fragmenta (25 kDa) ili o sdAb (engl. single domain antibody
fragments) od 13 kDa 1 naziva se jo§$ i varijabilnom domenom teskog lanca (VHH). Ispitivani
scFv nisu bili usporedivani sa cijelim protutijelima koja imaju istu CDR regiju. Mala veli¢ina
fragmenata protutijela omugucava im laksi ulaz u neurone gdje su smjeSteni tau proteini.
Cjelovita protutijela u 80 % sluc¢ajeva unose se endocitozom posredovanom receptorima, a 20
% masovnom endocitozom (engl. bulk-mediated), dok se unos Fab fragmenata odvija
uglavnom masovnom endocitozom koja je manje specifina. Stoga, iako mala veli¢ina
doprinosi ve¢em unosu fragmenata u mozak i same neurone, postoji vjerojatnost da ¢e se dio
njih ili izgubiti uslijed nespecifi¢nog unosa ili razgraditi ili jednostavno izluciti, a tome u prilog

ide i ¢injenica da fragmenti imaju i krace poluvrijeme zivota (Sigurdsson, 2018).

Prema Alzheimer's disease drug development pipeline: 2024 trenutno je u fazama istrazivanja
2 1 3 humanizirano monoklonsko protutijelo E2814 (Cummings i sur., 2024a). E2814 je
visokoafinitetno, IgG1 protutijelo usmjereno na HVPGG epitop unutar mikrotubulne vezajuce
regije tau-proteina. E2814 je biepitopsko protutijelo za 4R tau izoforme i monoepitopsko za
3R tau izoforme koje je u in vitro uvjetima pokazalo inhibiciju tau agregacije. Osim toga,
uocena je 1 imunodeplecija razliCitih vrsta tau proteina koji imaju MTBD dio 1 smanjeno

odlaganje sarkozil-netopljivog tau proteina u mozgu (Roberts i susr., 2020).

4.4. PREUSMJERAVANJE | PRENAMJENA LIJEKOVA

Preusmjeravanje lijekova je pojam koji oznacava da se prilikom razvoja nekog lijeka, on
razvija za indikaciju koja je razli¢ita od indikacije za koju je prvotno bio namijenjen.
Prenamjena lijekova oznacava koriStenje ve¢ postoje¢ih lijekova za neku novu klinicku
indikaciju. Preusmjeravanje i prenamjena lijekova zajedno predstavljaju nacin na koji se
dolazak novih terapijskih mogucnosti za AB mozZe ubrzati. Prenamjena lijekova dovodi do
znacajnih financijskih i1 vremenskih usteda, jer je sigurnosni profil lijeka ve¢ utvrden, mogu se
preskociti rana pretklinicka israzivanja, faza 1, pa ¢ak 1 faza 2a, medutim za fazu 2, ukoliko do
nje dode, mora se pomno odabrati najbolja ciljna populacija ispitanika kao i razumjeti
mehanizam djelovanja lijeka. Lijekovi za prenamjenu mogu biti odabrani na razlicite nacine:
koriStenjem baza podataka koje otkrivaju pozitivne nove ishode lijeCenja nekim lijekom koje

je teSko zamijetiti tijekom njegove primjene u odobrenim indikacijama, odabirom na temelju
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pretpostavke povezanosti izmedu patofiziologije promatrane ciljne bolesti i mehanizma
djelovanja postojeceg lijeka, koriStenjem in vitro modela koji procjenjuju uc¢inak lijeka na
poznate patofizioloske mete bolesti, ru¢no pregledavanje literature (Ballard i sur., 2020). Jedan
od novijih nacina za odredivanje potencijalnih terapijskih kandidata je koriStenje uz bolest

povezanih tzv. transkripcijskih znacajki.

Tetraciklini su bili jedni od kandidata za prenamjenu lijekova, medutim, ispitivanja s
minociklinom nisu dala pozitivne rezultate. Sli¢an ishod istrazivanjima imao je i nilvadipin,
kao predstavnik blokatora kalcijevih kanala. Rezultati istrazivanja ARB lijekova u lijeCenju AB
su oprecni. Telmisartan i losartan u provedenim istrazivanjima nisu pokazali uspjeh. No ipak,
odredenim in vitro 1 in vivo istrazivanjima uvtrdena je moguca korist ove skupine lijekova na
AB, pogotovo jer kandesartan i losartan mogu prije¢i krvno-mozdanu barijeru i na taj nacin
potencijalno umanjiti srediSnje negativne ucinke angiotenzina 2, kao $to je to bio slucaj na
zivotinjama. Uz to, valsartan je u in vitro istrazivanjima i istrazivanjima na miSevima pokazao
smanjenje amiloidne patologije i kognitivno poboljsanje. U prilog ARB lijekovima idu i neki
epidemioloski podaci koji ukazuju na smanjenje incidencije AB kod pacijenata s ARB lijekom
u terapiji za hipertenziju (Ballard i sur., 2020). Trenutno je u tijeku klinicko istrazivanje faze 2

za telmisartan (Cummings 1 sur., 2024a).

Agonisti receptora za glukagonu sli¢an peptid-1 (GLP-1) mogu popraviti naruSenu inzulinsku
signalizaciju u mozgu. Uz to, pretpostavka je da GLP-1 agonisti mogu poticati oslobadanje
neurotransmitora u sinapticku pukotinu i na taj nacin dovesti do dugorocne potencijacije (LTP)
u neuronima. Dakle, vezanjem liganda dolazi do unutarstani¢énog nakupljanja cAMP-a, Cije
povisSene razine uzrokuju aktivaciju PKA/CREB signalnog puta. Kao posljedica toga, otvaraju
se o naponu ovisni kalcijevi kanali L-tipa. Takoder, nakon stimulacije ovih receptora
pojacavaju se i1 drugi signalni putevi poput Akt/PKB i PI3K/MAPK. Ucinci koji se vezu uz
signalizaciju GLP-1 agonistima su poticanje protuupalne signalizacije, smanjenje oksidativnog
stresa, pojaCanje transkripcije gena i1 regulacija autofagije. Prema ovome i1 provedenim
pretklinickim 1 klinickim istraZivanjima, prenamjena GLP-1 agonista za koriStenje u AB je
obecavajuca, pogotovo sa semaglutidom koji se nalazi u fazi 3 klinickih ispitivanja za ranu AB
(Nowell 1 sur., 2023). Jo§ jedan antidijabetik koji je u fazi 3 klini¢kih istrazivanja je metformin,
za koji se smatra da ima specifi¢nu neuroprotektivnu ulogu i da doprinosi smanjenju rizika od
AB u populaciji oboljeloj od DM tipa 2 (Liao 1 sur., 2022). Osim $to se oba ova lijeka nalaze u

fazi 3, bitno je naglasiti da se oba svrstavaju u skupinu lijekova koji mijenjaju tijek bolesti.
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Jedan od atipi¢nih antipsihotika nove generacije, brekspiprazol, odobren je za lijeCenje
agitacije u bolesnika s demencijom povezanom s AB (Cummings i sur., 2024a). Antipsihotici
druge generacije su opcenito jedni od najcesce predlaganih lijekova kandidata za prenamjenu.
Iz te skupine lijekova, uz brekspiprazol, najvise su u fokusu bili klozapin, aripiprazol i
risperidon. Medutim, moguce je da su uzrok ograni¢enim istrazivanjima ovih lijekova njihove
znacajne nuspojave, poput kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih dogadaja, metabolickog i
ekstrapiramidalnog sindroma (Grabowska is ur., 2023). Lijekovi poput antiepileptika
levetiracetama-kandidata za terapiju koja mijenja tijek bolesti ili antidepresiva escitaloprama-
kandidata za simpomatsku terapiju, takoder su dosegli fazu 3 klinickih ispitivanja (Cummings

isur., 2024a).

Zakljucno, u fazi 3 klini¢kih istazivanja nalazi se ukupno 9 lijekova za mogucu prenamjenu.
Cetiri lijeka mijenjaju tijek bolesti, od ega je jedan bioloski lijek-semaglutid, a preostala tri su
male molekule-levetiracetam, metformin i1 nilotinib (Cummings i sur., 2024a). Nilotinib,
inhibitor tirozin kinaze, odobren je za lijecenje kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije, medutim, zbog
svoje sposobnosti poticanja autofagije istrazuje se ucinak njegove primjene u AB
(https://www.alzforum.org). Od lijekova koji pojacavaju kognitivne funkcije uz gvanfacin 1
tricaprilin ispituje se 1 kofein, a u lijekove za neuropsihijatrijske simptome ispituju se dva

lijeka-antidepresiv escitalopram i agonist kanabinoidnih receptora (Cummings 1 sur., 2024a).
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5. RASPRAVA

Godina 2021. moze se smatrati prekretnicom za farmakolosko lijecenje Alzheimerove bolesti.
Nakon niza godina obiljezenih primjenom cetiri lijeka s dva razli¢ita mehanizma djelovanja,
ali skromnom ucinkovitosti i lo§im profilom podnosljivosti, ameri¢ka regulatorna agencija za
lijekove FDA je procesom ubrzanog odobravanja odobrila prvi lijek koji utjeCe na tijek bolesti,
adukanumab. Premda su rezultati klinickog ispitivanja u fazi 3 pokazali vrlo skromnu, donekle
1 upitnu ucinkovitost kod blagog oblika AB, adukanumab je kao prvi u skupini anti-amiloidne
terapije s djelovanjem na tijek bolesti doSao na trziSte. Godina 2023. jos§ je znacajnija, jer je uz
adukanumab odobreno jo$§ jedno monoklonsko protutijelo, lekanemab, najprije procesom
ubrzanog odobrenja, a kasnije 1 potpunim odobrenjem, da bi u srpnju 2024. i trece
monoklonsko protutijelo donanemab dobio odobrenje od FDA. Medutim, proces ubrzanog
odobravanja adukanumaba izazvao je podijeljena misljenja zbog nedovoljno dokaza o
ucinkovitosti 1 sigurnosti, tim viSe Sto je i EMA odbila njegovo odobravanje i lijek nikada nije
doSao na europsko trziste. Uz to, najavljeno povlacenje lijeka od strane kompanije inovatora,
bez obzira na obrazlozenje koje je ¢isto ekonomske naravi-preraspodjela resursa, takoder je
dodatno uzburkalo situaciju. Lekanemab je imao malo bolju sudbinu, Sire¢i se i na neke drzave
izvan SAD-a, poput Japana, Kine 1 JuZzne Koreje, medutim EMA jo§ uvijek razmatra njegovo

odobrenje (www.eisai.com).

Oprecna stajaliSta razli¢itih regulatornih tijela i znanstvene zajednice jasan su pokazatelj
sloZzenosti ove tematike 1 pokazatelj nedostatka zajednickog terapijskog pristupa. Dok je
americka FDA sklonija odobriti nove lijekove koje mijenjaju tijek bolesti s drugacijim
farmakodinamskim profilom, premda sa skromnim klini¢kim rezultatima, Europa s druge
strane, vodena strogim normama, jos$ uvijek zaostaje na simptomatskoj terapiji. Cijena lijecenja
s novim terapijskim opcijama je vrlo visoka. Tako primjerice, lijeCenje jednog pacijenta
adukanumabom na godi$njoj razini iznosi 52 336 EUR, dok je cijena jednogodiSnjeg lijeCenja
s lekanemabom ipak znacajno niza i iznosi 24 766 EUR. Procjenjuje se da je na razini Europe
broj pacijenata s AB koji bi zadovoljili kriterije za lijeCenje lekanemabom (blagi oblik AB)
otprilike 5,4 milijjuna u 2023. godini. Prema tome, lije€enje lekanemabom svih takvih
pacijenata u Europi kostalo bi 133 milijarde eura godiSnje, Sto je previsoka cijena koje si

zdravstveni sustavi ne mogu priustiti (Jonsson i sur., 2023).
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Dok se nove generacije ne pozicioniraju na trzistu lijekova 1 konsenzusom ne donesu jasne
smjernice za njihovu primjenu u klinickoj praksi, farmakoterapija ove teske bolesti temeljit ¢e

se 1 dalje na djelovanju na brojne simptome kako bi se kvaliteta Zivota oboljelih odrzavala na

najvisoj mogucoj razini.
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6. ZAKLJUCAK

Alzheimerova bolest progresivna je neurodegenerativna bolest koja pogada milijune ljudi
diljem svijeta. Svojim napredovanjem dovodi do gubitka pamcenja, kognitivnog propadanja i
promjena u ponasanju rezultiraju¢i potpunom ovisnos¢u oboljele osobe o pruzatelju skrbi.
Kljucne patofizioloske znacajke ove bolesti su izvanstanicno nakupljanje amiloidnih plakova i
unutarstanicno nakupljanje tau spletova, praéeno neuroupalom, neurodegeneracijom i

atrofijom mozga.

Alzheimerova demencija je multifaktorijalna bolest, stoga je pri istrazivanju lijekova nove
generacije nuzno poznavati etiologiju 1 patofiziologiju ove kroni¢ne progresivne
neurodegenerativne bolesti, prepoznati najvaznije molekularne mete te razvijati lijekove koji
imaju najvece mogucnosti pokazati uc¢inkovitost i sigurnost te zadovoljiti stroge kriterije za
odobrenje 1 dolazak u klini¢ku praksu. S druge strane, vrlo je bitno bolest otkriti u $to ranijoj
fazi, jer patoloski procesi zapocinju godinama prije nego $to se razvije tipi¢na klinicka slika.

Rano otkrivanje bolesti preduvjet je za ostvarenje maksimalnih u¢inaka farmakoloske terapije.

Unato¢ velikom broju klini¢kih istazivanja 1 eksperimentalnih lijekova u razli¢itim fazama
razvoja kroz dugi niz godina, samo su tri lijeka — monoklonska protutijela adukanumab,
lekanemab 1 donanemab, uspjela djelovati na tijek bolesti u ranoj fazi. Medutim, njihova
skromna ucinkovitost, posebice najstarijeg adukanumaba, uz lo§ sigurnosni profil te vrlo

visoku cijenu lijeCenja, svakako je poticaj za daljnja israZivanja.

S obzirom na nedostatke 1 nedostupnost novih terapijskih opcija, za vecinu pacijenata s
uznapredovalim stadijima AB simptomatska terapija i dalje predstavlja temelj lijecenja. Stoga
su istrazivanja moguce prenamjene lijekova s ve¢ poznatim farmakoloSkim profilom, koja su
samim time jeftinija i vremenski brza, koristan na¢in kako do¢i do terapije, koja smanjujuci

neke od simptoma bolesti, moZe znacajno povecati kvalitetu Zivota oboljelih.
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7. POPIS KRATICA, OZNAKA I SIMBOLA

AB, Alzheimerova bolest

ACh, acetilkolin

AChE, acetilkolinesteraza

ACHhE]I, inhibitori acetilkolinesteraze

ADAD, autosomalno dominantna Alzheimerova bolest

ADAMIO, engl. 4 Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 10
AICD, APP unutarstani¢na domena

Akt/PKB, protein kinaza B

AMPA, a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionska kiselina (tip glutamatnog
receptora)

APOE, apolipoprotein E

APP, amiloid B prekursorski protein

ARB, engl. angiotensine receptor blocator, blokator angiotenzinskog receptora

Arc, engl. Activity Regulated Cytoskeleton Associated Protein

ARIA-E, engl. Amyloid-Related Imaging Abnormalities-edema, abnormalnosti u snimanju
povezane s amiloidom-edem

ARIA-H, engl. Amyloid-Related Imaging Abnormalities-hemorrhage, abnormalnosti u
snimanju povezane s amiloidom-hemoragija

ATD, amino-terminalna domena

AP, amiloid f

BACEI, B-sekretaza 1

BACE2, -sekretaza 2

cAMP, cikli¢ni adenozin monofosfat

CFT, C-terminalni fragment

CJD, Creutzfeldt-Jakobova bolest

CKD?5, ciklin-ovisna kinaza 5

CSF, cerebrospinalna tekucina

CTD, karboksi-terminalna domena

CYP, citokrom P450

DM, dijabetes melitus

EMA, engl. European Medicines Agency, Europska agencija za lijekove

36



EOAD, engl. early onset Alzheimer's disease, Alzheimerova bolest rane pojave
FDA, engl. Food and Drug Administration, Agencija za hranu i lijekove
GABA, gama-aminomasla¢na kiselina

GLP-1, eng. glukagon-like peptide-1, peptid slic¢an glukagonu

Glu, glutamat

GSK3p, glikogen sintaza kinaza 33

HVPGG, specifi¢an epitop

IEP, izoelektri¢na toCka

IgG1, imunoglobulin G1

JNK, Jun N-terminalna kinaza

KLVFF peptid, peptid koji prepoznaje B-amiloid

LBD, ligand-vezaju¢a domena

LOAD, engl. late onset Alzheimer's disease, Alzheimerova bolest kasne pojave
LTP, dugorocna potencijacija

mAb, monoklonsko protutijelo

MAPT, engl. microtubule-associated protein tau, s mikrotubulima povezan protein tau
MCI, engl. mild cognitive impairment, blago kognitivno oStec¢enje

MD, transmembranska domena

mEOAD, mendelijska Alzheimerova bolest rane pojave

MRI, magnetska rezonancija

MTBD, mikrotubulna vezna domena

NFL, laki neurifilamenti

NF«B, nuklearni faktor kappa B

NGF, engl. nerve growth factor

NMDA, N-metil-D-aspartat

NMDAR, N-metil-D-aspartat receptor

NR2B, podjedinica NMDA receptora

P3, izvanstani¢ni peptidni fragment nastao proteolitickom obradom APP-a djelovanjem
gama-sekretaze

PAXIP1, engl. PAX transcription activation domain interacting protein gene
PET, pozitronska emisijska tomografija

PI3K/MAPK, fosfoinositid 3-kinaza / mitogen-aktivirana protein kinaza
PKA/CREB, engl. Protein kinase A/cAMP response element-binding protein
PLCG2, fosfolipaza C gama 2
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PRD, prolinom bogata domena

PSENI, presenilin 1

PSEN2, presenilin 2

P-Ser, fosforilirani serin

P-tau, fosforilirani tau

S1, segment 1

sAPP, topljivi amiloid B prekursorski protein

scFv, engl. single-chain Fragment variable, jednolancani fragment varijable protutijela
sdAb, engl. single domain antibody fragments, fragmenti antitijela s jednom domenom
SZ8, sredisnji zivéani sustav

T-tau, ukupni tau protein

vGlIuT, vezikularni glutamatni transporter

VHH, engl. variable heavy chain domain, varijabilnom domenom teskog lanca

5-HT3, serotonin receptor tip 3

18FDG-PET, fluorodeoksiglukoza pozitronska emisijska tomografija
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9. SAZETAK

Cilj ovoga preglednog rada je prikazati terapijske mogucénosti lijeCenja Alzheimerove bolesti,
kako simptomatske, tako i nove generacije lijekova koji utjecu na tijek bolesti, zatim lijekove
koji su procesu istrazivanja, s naglaskom na klinicku fazu 3 te ostale dobro poznate lijekove

koji su potencijalni kandidati za prenamjenu.

Alzheimerova bolest progresivna je neurodegenerativna bolest koja pogada milijune ljudi
diljem svijeta. Svojim napredovanjem dovodi do gubitka pamcenja, kognitivnog propadanja i
promjena u ponasanju rezultiraju¢i potpunom ovisnos¢u oboljele osobe o pruzatelju skrbi.
Kljuc¢ne patofizioloske znacajke ove bolesti su izvanstanicno nakupljanje amiloidnih plakova i
unutarstanicno nakupljanje tau spletova, pra¢eno neuroupalom, neurodegeneracijom i

atrofijjom mozga.

Farmakoloske moguénosti lijecenja Alzheimerove bolesti su ogranicene. Usmjerene su
vec¢inom na ublazavanje postoje¢ih simptoma bolesti 1 ukljucuju antagonist NMDA receptora
memantin i inhibitore acetilkolinesteraze: donepezil, rivastigmin i galantamin. Medutim,
brojnim klini¢kim istrazivanjima nastoji se pronac¢i odgovarajucéa terapija koja ¢e utjecati na
osnovne patolfizioloske procese koji uzrokuju ili dovode do pogorSanja bolesti. Takvom

terapijom mogla bi se zaustaviti ili usporiti progresija bolesti.

Americka Agencija za hranu 1 lijekove je odobrila tri bioloska lijeka usmjerena na amiloidnu
patologiju: adukanumab, lekanemab 1 donanemab. Ova tri monoklonska protutijela, 1ako su
izazvala podijeljena mis$ljenja znanstvene zajednice, neosporivo su prekretnica u lijeCenju

Alzheimerove bolesti.

Osim toga, jedan od pristupa u pronalaZzenju nove terapije ukljucuje prenamjenu postojecih

lijekova, Sto moze rezultirati znacajnim financijskim i1 vremenskim uStedama.
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10. SUMMARY

This review summarizes fundamental information on Alzheimer's disease and aims to present
currently available symptomatic treatment, disease-modifying therapy, potential targets for
new drug development, potential future disease-modifying therapy with an emphasis on phase

3 of clinical trials, and drug repurposing candidates.

Alzheimer's disease is a progressive neurodegenerative disorder affecting millions of people
worldwide. As it progresses, it leads to memory loss, cognitive decline, and behavioral changes,
resulting in complete dependence of affected individuals on caregivers. Key
pathophysiological features include extracellular accumulation of amyloid plaques and
intracellular accumulation of tau tangles, accompanied by neuroinflammation,

neurodegeneration, and brain atrophy.

Pharmacological treatment options for Alzheimer's disease are limited. They are mainly
focused on alleviating existing symptoms and include NMDA receptor antagonist memantine
and acetylcholinesterase inhibitors: donepezil, rivastigmine, and galantamine. However,
numerous clinical studies aim to find the appropriate therapy that will impact the underlying

biological processes that are causing or contributing to the worsening of the disease.

The US FDA has approved three new therapies targeting amyloid pathology: aducanumab,
lecanemab and donanemab. Despite divided opinions within the scientific community, these
three monoclonal antibodies present undeniably a breakthrough in the treatment of Alzheimer's

disease.

There is also one additional approach in seeking new therapies and it involves repurposing

existing drugs, which could lead to significant financial and time savings.
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