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Santrauka. Alzheimerio liga (AL), ilgéjant gyvenimo trukmei, nuolat plinta, todél butina
sukurti efektyvy gydymo metoda. 2017 m. i I fazés klinikinius tyrimus buvo jtraukti 25 pre-
paratai, Il fazés - 52, o I1I - 28 preparatai. DidZioji dalis (70 %) tyrimy orientuota i ligos eiga
modifikuojancio vaisto sukiirima. Sioje grupéje tiriamy preparaty veikimo mechanizmai
daugiausia susij¢ su amiloido ir tau baltymy patologija. Beveik trec¢dalis (27 %) tyrimy nu-
kreipti i simptomiskai veikianc¢iy preparaty paieskas. Egzistuoja nemazai veiksniy, lemian-
¢iy Siandienines tyrimy nesékmes - nevisiskas AL patofiziologijos supratimas, ribotas tiria-
my medziagy patekimas i centring nervy sistema, diagnostiniy ir prognostiniy biomarkeriy
stoka. Nors pastaraisiais desimtmeciais AL gydymo tyrimuose aiskiy teigiamy rezultaty ne-
gauta, dél didéjancios ekonominés ir socialinés ligos sukeliamos nastos tyrimai aktyviai te-
siami.

RaktaZodziai: Alzheimerio liga, ligos eiga modifikuojantis gydymas, amiloidas, tau balty-

IVADAS

Alzheimerio liga (AL) - 1étiné progresuojanti, negriztamy
pokyc¢iy smegenyse sukelianti liga [1]. Tai dazniausia de-
mencijos priezastis, sudaranti 60-70 % visy demencijy, o
jos paplitimas itin didéja ilgéjant gyvenimo trukmei [2, 3].
AL sukelia didelg ekonoming nasta, taip pat tampa vis daz-
nesne mirties priezastimi [3]. Studijy duomenimis, mirtin-
gumas nuo insulto ir Sirdies ligy mazéja, taciau AL, kaip
mirties priezastis tarp vyresniy nei 75 mety amziaus pacien-
ty, minima jau ne sestoje, o trecioje vietoje pagal dazni po
kardiovaskuliniy ir cerebrovaskuliniy ligy bei vézio [3, 4].
AL gydymo klinikiniy tyrimy pradzia laikomi
1980-1990 m., kai pradéti naudoti cholinesterazés inhibi-
toriai [5]. 1974 m. Drachman ir Leavitt susiejo centriniy
cholinerginiy neurony pazeidima su atminties blogéjimu ir
amziumi, o vélesnése studijose Davis ir Maloney aprasé
cholinerginio Meinerto branduolio (angl. nucleus basalis
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of Meynert) pazeidima pacientams, sergantiems AL [6, 7].
Manyta, kad cholinerginés sistemos pazeidimas, sergant
AL, panasus | dopaminerginés sistemos pazeidima, ser-
gant Parkinsono liga [8]. Pirmaji cholinesterazés inhibito-
riy takring lengvai ir vidutinio sunkumo Alzheimerio tipo
demencijai gydyti 1993 m. iregistravo JAV Maisto ir vais-
ty administracija (angl. Food and Drug Administration,
FDA), taciau jis nebenaudojamas dél nepageidaujamy
reiskiniy (virSkinamojo trakto simptomy) ir mazo efekty-
vumo [9, 10]. Nuo to laiko buvo atlikta ir §iuo metu vyksta
daugybe klinikiniy tyrimy, taciau tik 3 cholinesterazés in-
hibitoriai (donepezilis, rivastigminas (jo peroraliné ir
transdermaliné formos), galantaminas) ir glutamaterging
sistema veikiantis memantinas tyrimuose parodé pakanka-
ma efektyvuma bei sauguma ir buvo jregistruoti gydyti AL
[10]. Sie vaistai, skirti simptominiam AL gydymui, Siek
tiek palengvina ligos kliniking israiSka, taciau jy efektyvu-
mas néra didelis, jie neveikia ligos priezasties ir nesustab-
do ligos progresavimo [10, 11]. Paskutinis vaistas AL gy-
dyti - memantinas - Europoje buvo iregistruotas 2002 m.,
0JAV -2003 m. [10]. Vaisty, skirty AL gydyti, klinikiniai
tyrimai vyksta jau kelis deSimtmecius, taciau 15 mety ne-
randama naujy efektyviy ir saugiy vaisty.

Pastaraji deSimtmetj daugiausia klinikiniy tyrimy atlie-
kama su vaistais, potencialiai galin¢iais modifikuoti AL ei-
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ga - sulétinti ligos progresavima arba nutolinti ligos pra-
dzia [12, 13]. I klinikiniy tyrimy registro clinicaltrials.gov
2017 m. sausio ménesio. Nurodoma, kad tuo metu vyko
105 preparaty AL gydyti tyrimai, i$ kuriy 25 vaistai tiriami
29-iuose I fazés tyrimuose, 52 vaistai - 68-iuose II fazés
tyrimuose ir 28 vaistai - 42-uose III fazés tyrimuose. Ligos
eiga modifikuojantys vaistai sudaré 70 % visy tiriamy pre-
paraty, simptominiai vaistai, gerinantys kognityvines
funkcijas, - 14 %; veikiantys neuropsichiatrinius simpto-
mus ir elgesi, - 13 %; 0 2 % vaisty veikimo mechanizmas
néra zZinomas [14]. Pacientai i tyrimus itraukiami pagal at-
naujintus AL diagnostikos kriterijus ir skirstomi i tokias
grupes: preklinikiné AL (kognityviniy sutrikimy neturin-
tys asmenys, kuriems randami AL budingi biomarkeriai),
prodrominé AL (lengvy kognityviniy sutrikimy turintys
asmenys, kuriems randami AL budingi biomarkeriai) ir
Alzheimerio liga [14-16].

Efektyviy vaisty paieska apsunkinanc¢ios problemos
skirstomos i susijusias su liga ir su klinikiniy tyrimy atliki-
mu. Pagrindiniai su AL susij¢ aspektai: daug etiologiniy
faktoriy, nevisiSkai aiski patogenezé, 1étai progresuojanti
eiga, didelis komorbidiskumas [17]. Klinikiniy tyrimy at-
likima komplikuoja tai, kad dauguma pacienty jtraukimo
metu jau turi klinikiniy simptomy, pasireiskianciy, kai yra
ryskis galvos smegeny pakitimai. Taip pat néra vienodas
ir aiSkiai apibréZtas tyrimy rezultaty vertinimas (angl. out-
come measures), didelés apimties tyrimus sunku koordi-
nuoti, itraukti reikalinga tiriamyjy skaiciy, jie ilgai trunka
(nuo preklinikiniy tyrimy iki kol vaistas pasiekia rinka uz-
trunka daugiau nei 9 metus) ir yra brangts [13, 18].

Efektyvus AL gydymas yra visuotinis prioritetas.
2013 m. ,,Didziojo astuoneto“ (angl. Group of Eight, G8)
valstybiy susitikime Londone buvo iSkeltas tikslas rasti
vaista, padésiantj uzkirsti kelia AL, ja isgydyti, ar iki
2025 m. atrasti ligos eiga modifikuojanti gydyma [19].
Sioje apzvalgoje bus aptariami pastaruoju metu atliekami
AL gydyti skirty vaisty tyrimai. Ligos eiga modifikuojan-
¢iy preparaty veikimo mechanizmai nukreipti i amiloido ir
tau grandis, taip pat tiriami prieSuzdegiminio poveikio pre-
paratai, augimo faktoriai, metabolizmo moduliatoriai [ 14].
Siame straipsnyje daugiausia démesio skirsime pirmie-
siems dviem poveikio mechanizmams.

BETA AMILOIDINIO BALTYMO KASKADOS
HIPOTEZE

1984 m. Glenner su bendraautoriais pirma karta susiejo be-
ta amiloidinio baltymo kaupimasi su AL, taciau beta ami-
loido hipotezé pagrindiniu AL patogenezés modeliu tapo
apie 1991 m., sukaupus daugiau duomeny is preklinikiniy
ir klinikiniy tyrimy [20, 21]. Amiloido kaskados hipotezé
remiasi tuo, kad beta amiloido sankaupy citotoksinis po-
veikis sukelia neurodegeneracinius procesus [22]. Pagrin-
diniai patologiniai radiniai, sergant AL, yra senilinés
plokstelés (ekstralasteliniai beta amiloido depozitai), in-
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traneuroniniai neurofibriliniai tinkleliai (hiperfosforilinto
tau baltymo filamenty sankaupos) ir neurony Zuvimas [21,
22]. Dél to beta amiloido baltymas ir jo sankaupos jau pora
desimtmeciy yra laikomi potencialiais vaisty, skirty AL
gydyti, taikiniais, galin¢iais padéti sulétinti ar sustabdyti
ligos progresavima [13, 14]. Senilinés plokstelés sudary-
tos i$ baltyminés Serdies ir amiloido fibriliy, o jas apsupa
distrofiniai neuritai, astrocitai ir mikroglijos lastelés. Ami-
loido depozitai susidaro i§ transmembraninio amiloido
proteino prekursoriaus (angl. amyloid precursor protein,
APP), kai jis Salinamas amiloidogeniniu dviejy etapy ke-
liu, ji skaldant fermentams - beta ir gama sekretazéms
[23]. Susidaro dvi beta amiloido formos: pagrindiné, kuri
sudaryta i§ 40 aminorugsciy grandinés (Ab40), ir amiloi-
das beta 1-42 (Ab42), kurj sudaro 42 aminoragstys [23].
Beta amiloidas i$ 42 aminortigsciy (taip pat Ab43 ir, gali-
mai, ilgesni fragmentai) yra linkes agreguotis ir smegeny-
se sudaro neurotoksiskas senilines ploksteles, budingas
AL, o Ab40 - galimai antiamiloidogeninis [24]. Manoma,
kad amiloido oligomerai, protofibrilés ir senilinés plokste-
1és pasizymi skirtingu neurotoksiSkumu: oligomerai tok-
siskai veikia sinapses, o beta amiloido fibrilés gali veikti
prouzdegimiskai ir neurotoksiskai lokaliai aplinkoje Salia
plokstelés [10, 22]. Preklinikiniai ir vis daugiau klinikiniy
tyrimy duomeny, pateikty Selkoe ir bendraautoriy
2016 mety apzvalgoje, paremia hipotezg, kad beta amiloi-
do (Ab42) ir susijusiy beta amiloido peptidy gamybos bei
Salinimo homeostazés sutrikimas yra labai ankstyvas ir
daznai AL inicijuojantis veiksnys, kuris turéty buti pagrin-
dinis vaisty taikinys [24]. Apibendrintos Zinios nulémé li-
gos eiga modifikuojanciy vaisty klinikiniy tyrimy kryptis,
kai tiriamy vaisty skirtingos ,,anti-amiloido“ strategijos
veikia skirtingus amiloido proteino prekursoriaus metabo-
lizmo ir produkty Salinimo procesus [10, 14].

BETA AMILOIDO GAMYBOS MAZINIMAS
BETA IR GAMA SEKRETAZIU INHIBITORIAIS

Pirmasis aptariamas mechanizmas - beta amiloido pro-
dukcijos mazinimas, keic¢iant amiloidogeninj APP balty-
mo apdorojima, dalyvaujant beta ir gama sekretaziy inhi-
bitoriams [25]. Beta sekretazés (angl. B-secretase,
BACE) - transmembraninés proteazés, veikiancios pirma-
jame APP skaldymo etape ir didinancios beta amiloido
kieki smegenyse. Beta sekretaziy inhibitoriai slopina beta
amiloido susidaryma pradiniame amiloido kaskados eta-
pe, todél pradéti tirti kaip potencialts vaistai AL gydyti
[25,26]. 2017 mety klinikiniy tyrimy apZvalgoje beta sek-
retaziy inhibitoriai buvo viena dazniausiy vaisty klasiy, ti-
riamy AL gydyti. Buvo atlikta 10 II ar III fazés klinikiniy
tyrimy su Sios klasés vaistais [10]. Beta sekretaziy inhibi-
toriy struktiiriniai aktyvumo reikalavimai léme, kad pir-
mieji tirti vaistai buvo neefektyvis [26]. Reikéjo rasti pa-
kankamai mazas molekules, kurios pereity hematoencefa-
linj barjera, taciau buty pakankamai didelés, kad uzblo-
kuoty beta sekretaziy gana didelg aktyvia sriti, taip pat bu-
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ty lipofiliskos ir patekty i endosomas, kur veikia beta sek-
retazés [26]. Siuo metu II ir IIT faziy klinikiniuose tyri-
muose naudojamos mazos molekulés, vartojamos perora-
taziy inhibitoriai labai (45-95 %) sumazina beta amiloido
kieki smegeny skystyje, taciau jy panaudojima riboja ne-
pageidaujami reiskiniai (kepeny pazeidimas) [27]. Beta
sekretaziy inhibitoriy ilgalaikio naudojimo saugumas ir
efektyvumas kol kas néra gerai zinomi, nes kai kurie vais-
tai is [ fazés is karto peréjo i I1I fazés tyrimus [10]. Naujau-
siais duomenimis, 2017 m. vasario ménesj buvo nutrauk-
tas verubecestato EPOCH Kklinikinis tyrimas, nes vaistas
neparodé teigiamo efekto lengva ar vidutinio sunkumo AL
sergantiems pacientams. Siuo metu tesiamas verubecesta-
to APECS tyrimas prodrominei AL [28]. Kol kas néra duo-
meny apie elenbecestato III fazés prodrominei AL ir lana-
becestato III fazés klinikinio tyrimo lengvai AL gydyti ty-
rimy rezultatus [10]. Taip pat vyksta AL prevencijos
(Generation 1, Generation 2 ir EARLY) tyrimai, kai beta
sekretaziy inhibitoriai tiriami anksciau neturéjusiems
simptomy tiriamiesiems, kuriems, atlikus amiloido vaizdi-
nima, randama amiloido depozity arba padidéjes beta ami-
loido kiekis smegeny skystyje, taip pat esant genetinei AL
rizikai (pvz., turintiems vieng ar du apolipoproteino E
(APOE) &4 alelius) [29].

Gama sekretaziy (angl. gamma-secretase) inhibitoriai
ir moduliatoriai - antra vaisty grupé, galinti mazinti beta
amiloido kiekj smegenyse, taciau jy panaudojimas yra la-
bai ribotas dél nepageidaujamy reiskiniy [30]. Gama sek-
retazés veikia finalinj amiloidogeninio kelio etapa - beta
amiloido (Ab42) susidaryma. Taciau jos veikia ne tik APP
baltyma, bet ir Notch baltyma, kuris reguliuoja lasteliy
proliferacija, vystymasi, diferenciacija ir lasteliy rysius,
taip pat lasteliy iSlikima. Su nespecifine inhibicija yra susi-
j¢ sunkis nepageidaujami reiskiniai, dél kuriy buvo nu-
traukti ankstesni semagacestato (dél blogéjancios kognity-
vinés funkcijos), avagacestato (dél mikropakraujavimy
mai [24, 30]. Reikalingi tolesni selektyvios gama sekreta-
zés inhibicijos tyrimai, todél pradéta tyrinéti gama sekreta-
z¢s moduliatorius [24]. Pastebéjus, kad nesteroidiniai
vaistai nuo uzdegimo sumazina Ab42 kieki peléms, buvo
pradéti nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, kaip gama sek-
retazés moduliatoriy, tyrimai, taciau jie neparodé¢ efekty-
vumo [31].

AMILOIDO BETA SALINIMO SKATINIMAS,
NAUDOJANT PASYVIA IR AKTYVIA
IMUNOTERAPIJA

1999 m. Schenk su bendrautoriais ir 2000 m. Bard su ben-
draautoriais jrodzius aktyvios ir pasyvios imunoterapijos
reiksme, mazinant amiloido kieki, buvo pradéti imunote-
rapijos AL gydyti tyrimai [24]. IS klinikiniy tyrimy, skirty
amiloido kiekiui smegenyse mazinti, pasyvios imunotera-
pijos vaistai yra labiausiai iSvystyta vaisty grupé [14]. An-

tikiiny, ypa¢ monokloniniy, tyrimai tapo pagrindine kryp-
timi, ieSkant ligos eiga modifikuojancio gydymo.
2017 mety apzvalgoje vyko 16 imunoterapiniy vaisty tyri-
mai 31-ame klinikiniame tyrime [14]. Imunoterapijy taiki-
niai - skirtingos beta amiloido epitopy sritys [10, 13, 14].
Daugiausia démesio sulaukia $iuo metu vykstantys aduka-
numabo, solanezumabo, krenezumabo, gantenerumabo ir
BAN2401 tyrimai [10]. Vaistai skiriami pakartotinémis
intraveninémis infuzijomis [10].

Solanezumabas - humanizuotas (gautas sujungus
Zmogaus ir pelés imunoglobuliny fragmentus) IgG1 anti-
beta amiloido monokloninis antikiinas, kuris veikia tirpy
beta amiloida (jo vidurinj regiona), galimai ir nedidelius
oligomerus (Ab3-42), bet ne fibrilinj amiloida senilinése
plokstelése [24]. Iir II faziy tyrimuose nebuvo stebéta sun-
kiy nepageidaujamy reiskiniy, kaip, pavyzdziui, taikant
aktyvia imunoterapija vakcina. Visi iki Siol su AL atlikti
IIT fazés didelés apimties klinikiniai tyrimai
(EXPEDITION1, EXPEDITION2, EXPEDITION3 ir
ExpeditionPRO) neparodé pranasumo pries placebo [32].
Siuo metu $is vaistas nebetiriamas AL pacientams su nu-
statyta demencija, taciau pradéti prevenciniai tyrimai [14].
Kadangi EXPEDITION tyrimuose stebéta tendencija, kad
galimai didesnés vaisto dozés galéty buti efektyvios, pre-
venciniame A4 klinikiniame tyrime bus naudojamos 4 kar-
tus didesnés solanezumabo dozés, nei ankstesniuose tyri-
muose [29].

Adukanumabas - didelio afiniSkumo zZmogaus IgG1
monokloninis antikiinas, kuris jungiasi su jvairiomis beta
amiloido agreguotomis formomis, taciau nesijungia su
amiloido beta monomerais [24, 30]. Sis antik@inas buvo i$-
skirtas i$ sveiky vyresnio amziaus asmeny donory kraujo
[24]. Manoma, kad sveiky asmeny imuniné sistema imuni-
niu atsaku sékmingai neleido pasireiksti AL [24]. Sis vais-
tas davé vilti teikian¢iy rezultaty I ir II faziy klinikiniuose
[14]. Teigiamus rezultatus galimai davé tyrimo dizainas:
pacientams atliktas amiloido vaizdinimas ir rastos amiloi-
do sankaupos (ankstesniuose tyrimuose iki 30 % pacienty
amiloido depozity nebuvo randama) ir antikiino savybés
(jungiasi prie ploksteliy ir oligomery, bet ne monomery)
[24]. Lyginant tris vaisto dozes (1, 3 ir 10 mg/kg/mén.),
stebétas nuo dozés priklausomas teigiamas biomarkerio
pokytis (amiloido kiekio sumazéjimas) ir létesnis nei pla-
cebo kognityviniy testy rezultaty blogéjimas.
10 mg/kg/mén. grupéje testy rezultatai beveik neblogéjo,
vertinant po 6 ir 12 ménesiy vartojimo [33]. Vienintelis
reikSmingas nepageidaujamas reiskinys buvo laikinos
edemos sritys galvos smegenyse - su amiloidu susije paki-
timai vaizdinimo tyrimuose (angl. transient ARIA-E (amy-
loid-related imaging abnormality — edema)) apie 20 %,
vartojusiy adukanumaba (taip pat Sie pakitimai stebéti ba-
pineuzumabo, gantenerumabo tyrimuose) [24, 33]. Kaip ir
ankstesniuose beta amiloido antikiiny tyrimuose, Sie paki-
timai dazniausiai pasireiksdavo APOE &4 teigiamiems pa-
cientams, buvo priklausomi nuo vaisto dozés ir nesukélé
simptomy 65 % atvejy [24]. Siuo metu tesiami adukanu-
mabo III fazés efektyvumo tyrimai [14].
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Gantenerumabas - Zzmogaus monokloninis IgG1 anti-
kiinas, kuriam budingas aukstas afiniSkumas beta amiloido
fibriléms (agreguotam amiloidui). Jo viena sritis jungiasi
su Ab1-10 aminoruigsciy seka, o kita - su Ab16-26 regionu
[32]. Ganterenumabas skatina seniliniy ploksteliy ardyma,
aktyvuodamas mikroglija ir fagocitoze, taciau nesijungia
su plazmos beta amiloidu. I fazés tyrimuose buvo gerai to-
leruojamas, taciau daliai pacienty stebéti pakitimai vaizdi-
niuose tyrimuose (ARIA-E) [31, 32]. 2015 m. buvo sustab-
dytas III fazés klinikinis tyrimas, nes vaistas neparodé rei-
kiamo efekto. Taciau buvo stebéta tendencija, kad jis buvo
galimai naudingas tiems pacientams, kuriy greiciausiai
mazéjo hipokampo tiris ir blogéjo testy rezultatai [32].
Siuo metu vyksta ganterenumabo III fazés tyrimai prodro-
minei AL ir lengvai AL gydyti [14].

Krenezumabas - humanizuotas monokloninis IgG4
antiktinas, susijungiantis su daugeliu agreguoto amiloido
formy (oligomerine ir fibriline forma, senilinémis plokste-
Iémis) ir pasizymintis Zemu afiniSkumu monomerinéms
beta amiloido formoms [34]. Jis buvo sukurtas pasalinti
beta amiloido sankaupas, paskatinant efektoriniy mikro-
glijos lasteliy funkcijas, stimuliuojant fagocitoze, bet ven-
giant uzdegiminiy citokiny isskyrimo ir vazogeninés ede-
mos [31, 34]. Efektyvumo tyrimuose stebéta, kad didesnés
vaisto dozés yra efektyvesnés, ir Siuo metu atliekami III fa-

minei AL, lengvai ir vidutinio sunkumo AL bei autosomi-
niu dominantiniu buidu paveldimai AL gydyti [14].

Ponezumabas - humanizuotas monokloninis IgG2 an-
tiktinas, kuris veikia tirpius beta amiloido monomerus ir
mazina periferinio tirpaus beta amiloido kieki kraujyje
(taip galimai mazindamas amiloido kiekj centrinéje nervy
sistemoje). Taciau 2017 m. birZelio ménesj paskelbto kli-
nikinio tyrimo rezultatai parodé, kad, nors vaistas buvo ge-
rai toleruojamas, peréjimas per hematoencefalini barjera
buvo nedidelis, taip pat vaistas nesumazino nei biomarke-
riy kiekio smegeny skystyje, nei amiloido sankaupy sme-
genyse ir neturéjo jtakos klinikinéms charakteristikoms.

BAN2401 - tai humanizuotas monokloninis IgG1 anti-
kiinas, kuris jungiasi su didelémis tirpiomis protofibrilé-
mis. Manoma, kad tai lems jy kiekio mazéjima ar neutrali-
zuos jy toksiskuma [34]. Siuo metu atliekamas II fazés ty-
rimas. 2017 m. gruodzio ménesj buvo paskelbti rezultatai,
kad, skiriant vaista 12 ménesiy, negautas jo efektyvumas,
dabar laukiama rezultaty po 18 ménesiy pagal suplanuota
tyrimo dizaing [29].

Apibendrinant pateikiamus pasyvios imunoterapijos
tyrimy rezultatus, amiloido kaskados hipotezé ir kliniki-
niai tyrimai, nukreipti i beta amiloido kiekio mazinima, pa-
tyré daug nesékmiy, tac¢iau minéti teigiami rezultatai skati-
na testi tyrimus. Solanezumabas neparodé efektyvumo
ankstesniuose tyrimuose, pageréjimas buvo nereikSmin-
gas. Siuo metu naudojamos didesnés vaisto dozés ir tiki-
masi jo efektyvumo, skiriant daug anksciau, prevenciniuo-
se tyrimuose. Adukanumabo, selektyviai veikiancio agre-
guota amiloida, teigiami rezultatai paremia amiloido kas-
kados hipoteze. Nors ir nesékmingi, kity vaisty tyrimai su-
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teiké Ziniy apie kiekvieno vaisto veikimo mechanizma ir
galimai ateityje planuojama vaisty derinima, veikiant kelis
patogenezinius procesus [34, 35].

Kaip jau minéta, aktyvios imunoterapijos - vakciny
[24]. Pirmoji panaudota AL vakcina (AN-1792) - tai sinte-
tinis viso ilgio amiloido baltymas (beta amiloidas 1-42),
pacientams, sirgusiems lengvo ir vidutinio sunkumo AL.
Tyrimas buvo nutrauktas dél sunkiy nepageidaujamy reis-
kiniy - 6 % pacienty i$sivysté sunkus meningoencefalitas
[24]. Taciau 2010 m. publikuotoje studijoje, mirus keliems
pacientams, kurie dalyvavo Siame tyrime, stebéta, kad ju
smegenyse ne tik sumazéjo amiloido kiekis, bet ir daug
mazesnis neurony pazeidimas (mazesnis fosforilinto tau
baltymo kiekis hipokampe, sinapsiy pazeidimas), nei tiké-
tasi, esant pazengusiai AL [36]. Tiriamos naujos kartos
vakcinos, kurios veikty labiau specifiskai ir sukelty geriau
kontroliuojama imuninj atsaka. Pavyzdziui, CAD106 vak-
cina (naudojama beta amiloido 1-6 aminortigs¢iy imuno-
geniné seka) turéty aktyvuoti antikiingy gamyba, bet neak-
tyvinti imuniniy T lasteliy. Siuo metu atliekami II ir III fa-
ziy tyrimai [30]. Vakcinos pranasumas pries pasyvia imu-
noterapija - nereikéty kartotiniy infuzijy, todél mazéty is-
laidos ir vaistas bty labiau prieinamas [24].

TAU BALTYMO BIOLOGIJA

Tau - tai karS¢iui atsparus su mikrotubulémis susijusiy
baltymy Seimai priklausantis baltymas [37]. Zmogaus ge-
nome §j baltyma koduoja vienas genas, esantis 17q21.31
chromosomoje, MAPT lokuse (angl. microtubule-associ-
ated protein tau). Galimi du aleliai, kurie skiriasi tam tikro
ilgio kilobaziy sekos inversijos buvimu ar nebuvimu. In-
versija abiejose chromatidése yra kai kuriy taupatijy rizi-
kos veiksnys (pvz., kortikobazinés degeneracijos, progre-
suojancio supranuklearinio paralyziaus) [38]. Vieni su
mikrotubulémis asocijuoty baltymy Seimai priklausantys
baltymai randami jvairiuose audiniuose, kiti - tik neuro-
nuose. Brestant neuronams, atsiranda budingas Siy balty-
my iSsidéstymas neurono struktiirose - tau randamas akso-
nuose [37, 39]. Tokia tau lokalizacija didina aksoninio
transporto efektyvuma [37]. Zmogaus smegenyse egzis-
tuoja Sesios tau baltymo izoformos. Jy santykis keiciasi
priklausomai nuo smegeny raidos stadijos, o tai, manoma,
lemia kintanti neurony plastiSkuma. Tam tikras izoformy
santykis subrendusiose smegenyse yra biitinas normaliam
funkcionavimui, jam pakitus prasideda neurodegeneraci-
niai procesai [39]. Tau turi keturis funkcinius domenus
[37]. Su mikrotubulémis tau jungiasi per MBD (angl.
microtubule-binding domain) domena, jas stabilizuoja,
kartu skatina aksony augima, poliSkuma [37, 39]. Per §i
domena tau saveikauja ir su organelémis, pavyzdziui, mi-
tochondrijomis, ar fermentais, pavyzdziui, fosfatazémis.
Tik 20-50 % tau yra susijunge su mikrotubulémis [39]. Ki-
to domeno - trumpojo C-galo regiono - sutrumpéjimas ga-
limai susijes su tau filamenty formavimusi sergant AL, nes
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fiziologinémis salygomis $§i sritis dalyvauja slopinant tau
polimerizacija [37].

Po transliacijos (antrasis baltymy sintezés etapas) bal-
tymas modifikuojamas [37]. Zinomi jvairiis potransliaci-
nio tau modifikavimo mechanizmai, ta¢iau vienas svar-
biausiy modifikacijos keliy - tau fosforilinimas, veikiant
kinazéms [40]. Tau baltymas gali prisijungti fosforilo gru-
pe daugelyje sriciy. Fosforilinimas suteikia dinaminiy sa-
vybiy, svarbiy neurony plastisSkumui, taip pat zinoma, kad
skirtingy tau sriciy fosforilinimas gali tiek lemti ilgalaiki
slopinima, tiek palaikyti sinapsiy aktyvuma [37].

TAU BALTYMAS ALZHEIMERIO LIGOS
PATOGENEZEJE

AL pazeistose smegenyse randama ekstralgsteliniy beta
amiloido depozity - ploksteliy, ir intralasteliniy tau balty-
mo agregaty - neurofibriliniy tinkleliy [21, 22]. Intralaste-
liniai tau agregatai be amiloido kaupimosi yra biidingi bent
dvideSimciai taupatijy - tai skiriamasis Sios ligy grupés
bruozas [39]. Taupatijy atvejais dominuoja frontaliniy ir
temporaliniy skil¢iy patologija [37]. Skirtingy ligy metu
varijuoja intarpy izoformos, fosforilinimo tipas, filamenty
ultrastruktiira, lasteliy, kuriose randamas tau, tipas ir loka-
lizacija smegenyse. Pagrindinis tau agregacijos veiksnys -
patologinis hiperfosforilinimas. Salygas rysiams su kito-
mis tau molekulémis susidaryti, t. y. vykti agregacijai, su-
daro pati tau struktiira, kadangi Sis baltymas turi daug pro-
lino ir lizino aminoriig§¢iy. Identifikuota bent 15 kinaziy,
lemianciy patologini fosforilinima. Kol kas néra visiskai
aisku, ar AL patogenezéje svarbesnis atskiry fosfo-epitopy
fosforilinimas, ar vadinamasis tinklinis (angl. ner) fosfori-
linimas [37]. Lyginant tokio paties amziaus sveiky ir ser-
ganc¢iy AL asmeny tau baltymo kiekj smegenyse, nustaty-
ta, kad serganciyjy smegenyse tau yra 4-5 kartus daugiau,
o §is skirtumas susidaro dél hiperfosforilinto tau [41]. Hi-
perfosforilinto tau moliui priklauso 3-4 kartus daugiau
fosfato moliy, negu fiziologiskai fosforilintam baltymui
[39]. Mazéja hiperfosforilinto tau afiniSkumas mikrotubu-
léms, jis atsiskiria, todél daugéja intracitoplazminio tau
kiekis [37]. Citoplazmoje susidaro tau oligomerai - nuo di-
mery iki oktamery, formuojantys netirpius filamentus, i$
kuriy susidaro neurofibriliniy tinkleliy Serdis [41]. Daugé-
jant tau, jis stipriau saveikauja su kitais lastelés baltymais,
trukdo atlikti jiems jprastas funkcijas, taip pat ,,iSstumia“
juos i$ iprasty lokalizacijy neuronuose, kadangi hiperfos-
forilintas tau uzpildo neurono kuina ir dendritus [37, 39].
Be to, mazéja sinapsiy skaicius [41]. Progresuojant ligai,
tau ima saveikauti su reaktyviais karbonilo junginiais, dél
to susiformuoja sudétingesni glikuoti galutiniai produktai,
atsparts proteolizei, taigi dar labiau skatinama agregacija
[39]. Beje, néra bendros nuomonés, ar tau agregatai yra tik
zalingi. Gali biti, kad jie, izoliuodami smulkesnius agre-
gatus, netaisyklingos struktiiros baltymus, mazina siy tok-
siSkuma [37, 41]. Proteolizei atsparis tau oligomerai gali
buti perduodami i§ neurono i neurona, tad tau patologija
galima gretinti su neurodegeneracijos plitimu i$ lastelés i

lastele - ,,prionizacija“ [39, 41]. H. Braak ir E. Braak atra-
do, kad tau patologija AL atveju vystosi stadijomis: pir-
miausia neurofibriliniai tinkleliai atsiranda entorinalinéje
zievéje, véliau hipokampe, véliausiai pasiekia naujaja Zie-
ve [41]. Antra vertus, yra hipoteziy, kad apibrézty smege-
ny sric¢iy pakenkimas AL metu yra ne tau plitimo i$ lastelés
i lastele, o skirtingo rezistentiSkumo neurony populiacijy
egzistavimo pasekmé [37].

Akivaizdu, kad su tau susijusi patologija néra vienaly-
té. Tau patomechanizmai apima tau toksiskuma, agregaci-
ja, aksony transporto sutrikdyma, mitochondrijy funkcijos
sutrikima, oksidacini stresa, nuo tau priklausomus mitozés
sutrikimus. Be to, tau siejamas su kalpaino-katepsino hipo-
teze, esa, esant ilgalaikei iSemijai, AL metu i$ suirusiy lizo-
somy issiskiria ardantis fermentas katepsinas [37]. Egzis-
tuoja ir ,,rakto hipotezé“, kad tau baltymas yra raktas, atra-
kinantis amiloido toksi§kuma. Tau nukreipia kinaz¢ Fyn i
dendritus, kur ji fosforilina NMDA receptorius, taip padi-
dinama saveika su postsinapsiniu baltymu 95 (PSD95). Sis
kompleksas, dalyvaujant amiloidui, sukelia padidéjusi
ekscitotoksiskuma [42].

I TAU ORIENTUOTA TERAPIJA

Nepasiteisinus daugeliui beta amiloido grandj veikianciy
preparaty klinikiniy tyrimy, vis daugiau démesio skiriama
tau baltymui. Susidoméjima didina ir gauséjantys duome-
nys, kad tau patologija laiko atzvilgiu labiau susijusi su
kognityviniu ir funkciniu blogéjimu negu beta amiloido
kaupimasis [43]. Amiloida veikiantis gydymas turéty biti
pradétas metais ar desimtmeciais pries pradedant blogéti
kognityvinéms funkcijoms, o tau veikiantys gydymo me-
todai galéty susiaurinti terapinj langa [37]. Kity autoriy
duomenimis, priesingai - tau depozitai smegenyse susida-
ro trimis deSimtmeciais anksc¢iau nei amiloido [41]. Kai
kurie tyrimai nurodo, kad tau yra geresnis demencijos issi-
vystymo, esant lengvam kognityviniam sutrikimui, pre-
diktorius nei amiloidas [43]. Skiriami tiesioginio ir netie-
sioginio poveikio tau metodai. Pirmiesiems gydymo bu-
dams priklauso tau agregacijos blokatoriai, anti-tau vakci-
nos, o antriesiems - mikrotubuliy stabilizavimas, tau fos-
forilinimo ir acetilinimo moduliatoriai [40].

Tau agregacijos blokavimas. Siy metody tikslas yra
sumazinti tau oligomery ir fibriliy formavimasi [39]. Tau
agregacijos inhibitoriai veikia dviem mechanizmais. Pir-
muoju atveju veikiama per kovalentiniy rysiy formavima-
si - blokatoriai patys kovalentiniais rysiais jungiasi su tau,
modifikuoja ji, susidaro nesiagreguojantys produktai. Vei-
kiami jvairls agregacijos keliai, ypa¢ efektyviai modifi-
kuojami tau monomerai. Kitas mechanizmas - nekovalen-
tinés saveikos. Pavyzdziui, blokuojamas kryzminiams be-
ta klos¢iy rysiams reikalingy struktiry formavimasis. Ma-
zos molekulinés masés preparatai gali saveikauti su tau
monomerais [41]. Visgi nedidelés molekulés tau agregaci-
ja veikia ribotai dél dideliy tau-tau saveikos pavirsiy [39].
1996 m. buvo tirtas metileno mélis - jis mazino tau agrega-
cija, skatino autofagija, tac¢iau bloga absorbcija is virskina-
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mojo trakto ir toksiSkumas (sukeliama hemolizé) uzkirto
kelia tolimesniems tyrimams [37]. Jo derivatas leuko-me-
tiltioninas III fazés klinikiniuose tyrimuose taip pat nebu-
vo efektyvus lengvai ar vidutinio sunkumo AL gydyti [44].
Siandien dar né vienas III fazés klinikinis tyrimas nedavé
teigiamy rezultaty [37].

Anti-tau vakcinacija. Kuriant vakcinas, labai svarbu
pasirinkti tinkama epitopa - taikini. Daugelis patologiniy
epitopy ekspresuojami ir fiziologiskai randamame tau, be
to, tau, priesingai nei amiloidas, yra intralastelinis, dél to
sunkiau pasiekiamas baltymas. Pirmasis aktyvios imuni-
zacijos bandymas buvo viso ilgio rekombinantinio tau bal-
tymo tyrimas peliy modeliuose. Gyviinams issivysté tau-
patijy pozymiai, tam galimai jtakos turéjo ir vakcinacijai
naudotas kokliuso toksinas [45]. Véliau imta tirti anti-fos-
fo-tau peptidus [37]. Nors tokia imunoterapija sumazino
tau kiekij smegenyse, taciau tau tirpumas reikSmingai ne-
pakito. Sie tyrimai atlikti iki neurofibriliniy tinkleliy for-
mavimosi, todél neaisku, kaip imunizacija veikty jau susi-
formavus neurofibriliniams tinkleliams [39]. AADvacl
buvo pirmoji aktyvi vakcina (peptidas, sudarytas i$
294-305 tau sekos), pasiekusi klinikiniy tyrimy stadija.
Preklinikinése studijose ji sumazino su tau patologija susi-
jusio peliy elgesio sutrikimus. I fazés klinikiniuose tyri-
muose ji buvo saugi, zmonéms susidaré IgG imuninis atsa-
kas, taciau II fazés tyrimai teigiamy rezultaty neparodeé
[46].

Antikiinai pries tau-oligomerus yra idealts kandidatai
pasyviai vakcinacijai [41]. Vakcinos efektyvumui yra la-
bai svarbus anti-tau antikiny patekimas i neuronus - prek-
linikinése studijose Sis tikslas nebuvo pasiektas. Visgi Siek
tiek tau yra ir ekstralasteliniame tarpe, tad tikétina, kad an-
tikiinai blokuoja tau patekima i neuronus [37]. Skirtingy
tyrimy duomenys varijuoja: vienose studijose pageréjo tir-
paus fosforilinto tau klirensas, kitose sumazéjo netirpaus
tau, o tirpaus tau kiekis liko nepakites [37, 39]. Pasyviy
vakciny PHF1 ir MCI1 preklinikinés studijos rodé peliy
kognityviniy funkcijy pageréjima, taciau I fazés tyrimas su
viena jy buvo nutrauktas [47]. Pastaruoju metu tiriami ma-
Zesni vienos grandinés antikiinai, tikimasi geresnio pateki-
mo i neuronus [37].

Fosforilinimo ir kito potransliacinio tau modifika-
vimo moduliavimas. Fermentai yra placiai naudojamas
taikinys terapinéms intervencijoms. Kinaziy inhibitoriai
preklinikiniuose tyrimuose buvo efektyviis mazinant hi-
perfosforilinto tau kieki, taciau neurofibriliniy tinkleliy
kiekis nesumazéjo [39]. Glikogeno sintazés kinazé 33
(GSK-3p) - viena svarbiausiy tau fosforilinan¢iy kinaziy.
Jos inhibitorius tideglusibas tirtas klinikiniuose tyrimuose
AL ir progresuojan¢iam supranukleariniam paralyziui.
Sumazinus GSK-3f aktyvuma ne daugiau kaip 25 % sulé-
téjo smegeny tlrio mazéjimas, taciau II fazés tyrimuose
klinikinio pageréjimo nebuvo [48]. Siuo metu néra vyks-
tanciy FDA patvirtinty tyrimy su tideglusibu [41]. Akty-
viai tiriamos ir fosfatazés, ypac PP2A, kurios mazéja ser-
gant AL [37]. Fosfataziy inhibavimas lemia tau hiperfos-
forilinima, neurofibriliniy tinkleliy formavimasi, atmin-
ties prastéjima gyviny modeliuose. Klinikiniy tyrimy su
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PP2A aktyvatoriais dar nepradéta [41]. Histony acetil-
transferazé p300 dalyvauja tau acetilinime, o jos inhibavi-
mas peliy modeliuose sumazino neurofibriliniy tinkleliy
susidaryma. Kadangi p300 yra svarbus daugeliui biologi-
niy funkcijy, visiskas inhibavimas Zmogaus organizme su-
kelty daug nepageidaujamy reiskiniy. Fermento
O-GlcNAazés inhibavimas I fazés tyrimuose buvo saugus,
sumazéjo tau hiperfosforilinimas, neurofibriliniy tinkleliy
formavimasis. Kol kas JAV Maisto ir vaisty administracija
(Food and Drug Administration, FDA) suteiké jam naslai-
télinio vaisto teises tyrimams progresuojan¢iam supranuk-
leariniam paralyziui [37].

Mikrotubuliy stabilizavimas. Tau stabilizuoja mik-
rotubules in vitro, taciau hiperfosforilintas tau turi priesin-
ga poveiki. Mikrotubuliy destabilizacija ankstyvoje AL
patogenezéje zmoniy smegenyse néra irodyta, taip pat ne-
irodytas ir mikrotubuliy suirimo rysys su tau-medijuotu
toksiSkumu. Mikrotubules stabilizuojantys preparatai bu-
vo tirti preklinikinése studijose. Siy tyrimy metu stebétas
pageréjes aksoninis transportas, padidéjes mikrotubuliy
tankis [37]. Taciau intranasalinis neuropeptidas davuneti-
das III fazés klinikiniuose tyrimuose nepakartojo vilties
teikianciy II fazés studijy rezultaty [41, 49].

Kiti su tau susije gydymo metodu tyrimai. Preklini-
kiniuose tyrimuose endogeninis kalpaino inhibitorius kal-
pastatinas sumazino tau hiperfosforilinima ir agregacija, o
sintetinis kalpaino inhibitorius pagerino sinapsiy disfunk-
cija, kognityvinius sugebéjimus [37]. AL patogenezéje
svarby glutamato sukelta ekscitotoksiskuma slopina gliali-
nis glutamato transporteris 1 (GLT1). Farmakologinis
GLT1 aktyvinimas sumazino nuo amziaus priklausoma
tau kaupimasi ir kognityviniy funkcijy blogéjima peléms
[50].

Pastebéta, kad metforminas mazina tau fosforilinima,
taciau kartu mazina tau tirpuma ir skatina hiperaktyvy el-
gesi [37].

UZDEGIMAS IR ALZHEIMERIO LIGA

Be seniliniy ploksteliy (beta amiloido sankaupy) ir neuro-
fibriliniy tinkleliy, kitas budingas AL neuropatologinis ra-
dinys yra uzdegiminio atsako pozymiai. AL serganciyjy
smegeny audinyje stebima astroglioz¢ ir kiti su uzdegimu
susije¢ pakitimai aplink amiloido ploksteles. Preklinikiniai
ir klinikiniai duomenys rodo rysj tarp mikroglijos hiperak-
tyvacijos, imunomediatoriy i$skyrimo ir amiloido kaupi-
mosi bei AL progresavimo [30, 51]. Genetiniai sporadinés
AL tyrimai taip pat parodé, kad keli genai, susije su dides-
ne AL iSsivystymo rizika, reguliuoja glijos atliekama bal-
tymy sankaupy Salinima ir uzdegiminj atsaka. Taip pat
svarbds ir iSoriniai su uzdegimu susije faktoriai - sistemi-
nis uzdegimas [51]. Vienas i§ galimy vaisty taikiniy - uz-
degimo slopinimas mikroglijos aktyvacijos inhibitoriais.
Siuo metu vyksta III fazés azeliragono - peroraliai vartoja-
mo galutiniy glikozilinimo produkty (perteklinés gliuko-
zés ir baltymy kompleksy) receptoriaus inhibitoriaus
(angl. receptor for advanced glycation end products) tyri-
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mai. Ankstesnése tyrimy fazése jis parodé teigiama efekta:
sumazejusi beta amiloido kiekj ir pageréjusias kognityvi-
nes funkcijas. Taciau ibuprofeno, nesteroidinio vaisto nuo
reiksmingos itakos kognityvinéms funkcijoms [30].

Intraveninis imunoglobulinas (IVIG) - nattiraliai zmo-
gaus kraujo plazmoje esantys antikiinai, gaunami i$ sveiky
donory kraujo ir naudojami gydant autoimunines ir uzde-
gimines ligas. Manoma, kad IVIG tiesiogiai veikia jvairias
beta amiloido formas. Nors atlikti II ir III faziy tyrimai pa-
rodé, kad vaistas saugus ir gerai toleruojamas, taciau jie
buvo nutraukti dél nepakankamo efektyvumo. Kity tyrimy
galutiniai rezultatai kol kas nepateikti [30]. Intraveninis
imunoglobulinas taip pat tirtas dél ankstesniuose tyrimuo-
se stebéto hiperfosforilinto tau kiekio sumazéjimo, taciau
III fazés tyrimuose efekto negauta [37].

GILIOJI SMEGENU STIMULIACIJA, SERGANT
ALZHEIMERIO LIGA

Sestajame desimtmetyje buvo pradéta tirti giliosios sme-
geny stimuliacijos terapini poveiki [52]. 2016 m. pristatyta
nedidelé studija, i kuria buvo itraukti 3 asmenys, sergantys
AL. Stimuliacijai pasirinktos ventralinés kapsulés ir dry-
Zuotojo kano dalys, siekiant reguliuoti kaktiniy skilé¢iy
veikla. Metodas pripazintas saugiu, be to, tiriamieji po
18 ir 28 mén. kognityvinius testus atliko geriau negu kon-
trolinés grupés sergantieji [53]. Meinerto branduolio sti-
muliacija yra saugi, taciau rezultatai skirtingose studijose
ivairuoja. Kol kas Zinoma, kad Meinerto branduolio stimu-
liacijos efektas koreliuoja su mazesne fronto-parieto-tem-
poraline zievés atrofija [52]. I fazés klinikinés studijos pa-
rodé skliauto stimuliacijos sauguma, galima teigiama kli-
nikinj efekta, vertinant kognityvines funkcijas, ligos pro-
gresavima ir gliukozés metabolizma pazeistose smegeny
srityse. Atliekami tyrimai ir stimuliuojant kitus regionus,
pavyzdziui, entorinaling Zieve. Pastarosios stimuliavimas
atliktas tik transgeninéms peléms, taciau pastebétas neuro-
genezes suaktyveéjimas, mazesnis beta amiloido ploksteliy
susidarymas, sumazéjes amiloido proteino prekursoriaus
kiekis, sumazéjes bendras ir hiperfosforilinto tau kiekis
zievéje bei bendras tau kiekis hipokampuose. Lieka neais-
ku, kaip gilioji smegeny stimuliacija veikia patologiniy
baltymy susidaryma [54].

GLIUKOZES METABOLIZMAS IR INSULINAS

Gliukozés hipometabolizmas yra ankstyvas patogenezinis
veiksnys jau prodrominés AL fazéje ir susijgs su kognity-
viniy funkcijy blogéjimu. Ankstyva intervencija, dar ne-
prasidéjus negriztamiems pokyciams, veikiant gliukozés
hipometabolizma, yra viena i§ AL prevencijos strategijy
[40]. Insulinas - gliukozés apykaitos hormonas, naudoja-
mas AL gydymo tyrimuose, kadangi pazZeistose smegeny
srityse sumazéja insulino kiekis ir padaugéja insulino re-

ceptoriy. Siuo metu vykstaciuose II ir III faziy tyrimuose
tiriama, ar intranazalinis insulinas gerina atminti, esant
lengvam kognityviniam sutrikimui ar AL [30].

MITYBA IR ALZHEIMERIO LIGA

Studijy duomenimis, sutrikes gliukozés metabolizmas ir
periferiné hiperglikemija yra susije su didesne AL rizika,
greitesniu progresavimu is lengvo kognityvinio sutrikimo
i AL. Didesnis amiloido kiekis sveiky garbaus amziaus as-
meny smegenyse, tiriant pozitrony emisijos tomografijos
metodu, buvo susijes su gausiu cukraus vartojimu. Taip pat
pastebéta, kad suvartojamo cukraus kiekis neigiamai kore-
liavo su sveiky asmeny gebéjimu atlikti kognityvinius tes-
tus [55]. Tiriant specifiniy maisto papildy efekta gyviiny
organizmuose, fiksuotas sinapsiy formavimosi, choliner-
ginés transmisijos, smegeny kraujotakos, hipokampo neu-
rogenezes, neurony membrany stabilumo, kognityviniy
funkcijy pageréjimas ir beta amiloido patologijos mazéji-
mas. Sie papildai buvo sudaryti i§ neuroprotekcinémis sa-
vybémis pasizymin¢iy maisto medziagy derinio - vitami-
ny B12, B6, C, E, folio ragsties, fosfolipidy, seleno, choli-
no, uridino monofosfato, eikozapentoinés ir dokozahek-
soinés riigs¢iy. Kadangi minéto preparato efektyvumas,
sergant lengva ir vidutine AL, nenustatytas, atlikti tyrimai
su asmenimis, kuriems diagnozuota prodrominé AL. Deja,
progresavimas i demencija nesulétéjo, kognityviniy testy
atlikimas nepageréjo, nors struktiiriniai pokyciai smege-
nyse buvo maziau iSreiksti - reikSmingai maziau sumazéjo
hipokampo tiiris, maziau padidéjo skilveliai [56]. 2017 m.
sisteminés apzvalgos, skirtos mitybos itakai jvairioms AL
stadijoms, duomenimis, pavieniai maisto papildai (antiok-
sidantai, B grupés vitaminai, vitaminas D, inozitolis, vidu-
tinés grandinés riebaly ragstys, omega-3 riebaly ragstys,
specifiniai polipeptidai ir polimerai) nepasizyméjo teigia-
mu poveikiu nei klinikinei ligos iSraiskai, nei neuropatolo-
gijai [57].

SIMPTOMINIS SERGANCIUJ U ALZHEIMERIO
LIGA GYDYMAS

Visose klinikiniy tyrimy stadijose Siuo metu yra 15 kogni-
tyvines funkcijas gerinanciy ir 14 neuropsichiatrinius
simptomus veikian¢iy preparaty. Tai sudaro net 27 % AL
gydyti skirty vaisty tyrimy. Daugelis neuropsichiatriniams
simptomams koreguoti III fazéje esanciy vaisty i AL gydy-
mo tyrimus pateko pastebéjus optimistisky rezultaty I ir
II faziy pirminiy psichikos ligy tyrimuose [14]. Siuo metu
naudojami acetilcholinesterazés inhibitoriai 1étina kogni-
tyvinio deficito progresavima. Acetilcholino stokos svar-
ba AL simptomams nepamirstama ir dabar. Serotonino
5-HT6 receptoriai ekspresuojami uz mokymasi ir atmintj
atsakinguose regionuose. Manoma, kad $iy receptoriy an-
tagonistai galéty didinti cholinerging transmisija. Tokie
antagonistai, kaip idalopirdinas ir intepirdinas, III fazéje
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nepateisino teigiamy II fazés rezultaty. Placiai centrinéje
nervy sistemoje randamo histamino H3 receptoriy bloka-
vimas padidino ne tik presinapsinio histamino, bet ir kity
neuromediatoriy, tarp jy ir acetilcholino, issiskyrima. Keli
H3 antagonisty II fazés tyrimai nepasiteisino. Zinoma, kad
a7 nikotininiai acetilcholino receptoriai (ae7nAChR) daly-
vauja surisant ekstralastelinj beta amiloida ir taip mazina jo
toksiskuma. Deja, dalinis agonistas enceniklinas III fazés
klinikiniuose tyrimuose sukélé nemazai nepageidaujamy
reiskiniy [30, 37].

APIBENDRINIMAS

Siuo metu egzistuoja tik simptominis AL gydymas - trys
cholinesterazés inhibitoriai (rivastigminas, donepezilis,
galantaminas) ir glutamaterging sistema veikiantis me-
mantinas. Sie vaistai létina kognityviniy funkcijy blogéji-
ma, taigi intensyviai ieSkoma ligos eiga modifikuojanciy
vaisty [30]. AL patogenezé yra daugialypé, todél tiriami
labai jvairtis gydymo metodai: nuo tiesioginio genetinés
informacijos ,,perskaitymo® modifikavimo iki fermenty
veiklos reguliavimo ir imuninés sistemos, uzdegiminio at-
sako moduliavimo. Vienas svarbiausiy trukdanciy veiks-
niy - ribotas vaisty patekimas i centring nervy sistema
[37]. Klinikines studijas apsunkina tai, kad tyrimams rei-
kia didelio skai¢iaus tiriamyjy, ilgas tiriamyjy jtraukimo
laikotarpis, kuris daznai vir$ija tiriamo gydymo trukme
[14]. Taip pat stinga diagnostiniy biomarkeriy, sunku ver-
tinti gydymo efektyvuma, ligos prognoze [14, 37]. Mano-
ma, kad ateityje bus kuriami gydymo metodai, veikiantys
kelias patogenetines grandis [37]. Jei dristume tikétis, kad
tikslas iki 2025 m. sukurti veiksminga vaista AL gydyti
bus jgyvendintas, Sis preparatas jau turéty buti naudojamas
II fazés klinikiniuose tyrimuose [14]. Deja, pastaryjy de-
Simtmeciy AL gydymo tyrimai aiskiy teigiamy rezultaty
kol kas nedavé [30].
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IN SEARCH OF ALZHEIMER’S DISEASE
TREATMENT METHODS: TRENDS OF CLINICAL
TRIALS

Summary

There is a strong necessity to develop new treatments for Alzhei-
mer’s disease (AD) as its frequency is rapidly growing with the
ageing population. There were 25 pharmacological agents in-
volved in phase I trials, 52 in phase II, and 28 agents in phase III
clinical trials in 2017. More than two thirds (70%) of these agents
are developed as disease-modifying therapies. Their mechanisms
of action are targeted mainly to amyloid and tau related pathol-
ogy. Almost one third (27 %) of the agents comprise the group of
symptomatic treatment. There is a number of factors that deter-
mine the current failure of the research. The factors include in-
complete understanding of AD pathophysiology, limited agent
access to the central nervous system, and lack of diagnostic and
predictive biomarkers. Although AD treatment studies have
given no clear positive results in recent decades, research is ac-
tively continued due to the growing economic and social burden
of the disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, disease-modifying treat-
ment, amyloid, tau protein, clinical trials.
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