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ÁVADAS

Alz hei me rio li ga (AL) – lë ti në pro gre suo jan ti, ne gráþ ta mø
po ky èiø sme ge ny se su ke lian ti li ga [1]. Tai daþ niau sia de -
men ci jos prie þas tis, su da ran ti 60–70 % vi sø de men ci jø, o
jos pa pli ti mas itin di dë ja il gë jant gy ve ni mo truk mei [2, 3].
AL su ke lia di de læ eko no mi næ nað tà, taip pat tam pa vis daþ -
nes ne mir ties prie þas ti mi [3]. Stu di jø duo me ni mis, mir tin -
gu mas nuo in sul to ir ðir dies li gø ma þë ja, ta èiau AL, kaip
mir ties prie þas tis tarp vy res niø nei 75 me tø am þiaus pa cien -
tø, mi n i ma jau ne ðeð to je, o tre èio je vie to je pa gal daþ ná po
kar dio vas ku li niø ir ce reb ro vas ku li niø li gø bei vë þio [3, 4].

AL gy dy mo kli ni ki niø ty ri mø pra dþia lai ko mi
1980–1990 m., kai pra dë ti nau do ti cho li nes te ra zës in hi bi -
to riai [5]. 1974 m. Drach man ir Le a vitt su sie jo cen tri niø
cho li ner gi niø neu ro nø pa þei di mà su at min ties blo gë ji mu ir 
am þiu mi, o vë les në se stu di jo se Da vis ir Ma lo ney ap ra ðë
cho li ner gi nio Mei ner to bran duo lio (angl. nu cleus basalis

of Meynert) pa þei di mà pa cien tams, ser gan tiems AL [6, 7].
Ma ny ta, kad cho li ner gi nës sis te mos pa þei di mas, ser gant
AL, pa na ðus á do pa mi ner gi nës sis te mos pa þei di mà, ser -
gant Par kin so no li ga [8]. Pir mà já cho li nes te ra zës in hi bi to -
riø tak ri nà leng vai ir vi du ti nio sun ku mo Alz hei me rio ti po
de men ci jai gy dy ti 1993 m. áre gist ra vo JAV Mais to ir vais -
tø ad mi nist ra ci ja (angl. Food and Drug Ad min is tra tion,
FDA), ta èiau jis ne be nau do ja mas dël ne pa gei dau ja mø
reið ki niø (virð ki na mo jo trak to simp to mø) ir ma þo efek ty -
vu mo [9, 10]. Nuo to lai ko bu vo at lik ta ir ðiuo me tu vyks ta
dau gy bë kli ni ki niø ty ri mø, ta èiau tik 3 cho li nes te ra zës in -
hi bi to riai (do ne pe zi lis, ri vas tig mi nas (jo pe ro ra li në ir
trans der ma li në for mos), ga lan ta mi nas) ir glu ta ma ter gi næ
sis te mà vei kian tis me man ti nas ty ri muo se pa ro dë pa kan ka -
mà efek ty vu mà bei sau gu mà ir bu vo áre gist ruo ti gy dy ti AL 
[10]. Ðie vais tai, skir ti simp to mi niam AL gy dy mui, ðiek
tiek pa leng vi na li gos kli ni ki næ ið raið kà, ta èiau jø efek ty vu -
mas në ra di de lis, jie ne vei kia li gos prie þas ties ir ne su stab -
do li gos pro gre sa vi mo [10, 11]. Pas ku ti nis vais tas AL gy -
dy ti – me man ti nas – Eu ro po je bu vo áre gist ruo tas 2002 m.,
o JAV – 2003 m. [10]. Vais tø, skir tø AL gy dy ti, kli ni ki niai
ty ri mai vyks ta jau ke lis de ðimt me èius, ta èiau 15 me tø ne -
ran da ma nau jø efek ty viø ir sau giø vais tø.

Pas ta rà já de ðimt me tá dau giau sia kli ni ki niø ty ri mø at lie -
ka ma su vais tais, po ten cia liai ga lin èiais mo di fi kuo ti AL ei -
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San trau ka. Alz hei me rio li ga (AL), il gë jant gy ve ni mo truk mei, nuo lat plin ta, to dël bû ti na
su kur ti efek ty vø gy dy mo me to dà. 2017 m. á I fa zës kli ni ki nius ty ri mus bu vo átrauk ti 25 pre -
pa ra tai, II fa zës – 52, o III – 28 pre pa ra tai. Di dþio ji da lis (70 %) ty ri mø orien tuo ta á li gos ei gà
mo di fi kuo jan èio vais to su kû ri mà. Ðio je gru pë je ti ria mø pre pa ra tø vei ki mo me cha niz mai
dau giau sia su si jæ su ami loi do ir tau bal ty mø pa to lo gi ja. Be veik treè da lis (27 %) ty ri mø nu -
kreip ti á simp to mið kai vei kian èiø pre pa ra tø pa ieð kas. Eg zis tuo ja ne ma þai veiks niø, le mian -
èiø ðian die ni nes ty ri mø ne sëk mes – ne vi sið kas AL pa to fi zio lo gi jos su pra ti mas, ri bo tas ti ria -
mø me dþia gø pa te ki mas á cen tri næ ner vø sis te mà, diag nos ti niø ir prog nos ti niø bio mar ke riø
sto ka. Nors pas ta rai siais de ðimt me èiais AL gy dy mo ty ri muo se aið kiø tei gia mø re zul ta tø ne -
gau ta, dël di dë jan èios eko no mi nës ir so cia li nës li gos su ke lia mos nað tos ty ri mai ak ty viai tæ -
sia mi.

Rak ta þo dþiai: Alz hei me rio li ga, li gos ei gà mo di fi kuo jan tis gy dy mas, ami loi das, tau bal ty -
mas, kli ni ki niai ty ri mai.
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gà – su lë tin ti li gos pro gre sa vi mà ar ba nu to lin ti li gos pra -
dþià [12, 13]. Á kli ni ki niø ty ri mø re gist ro clinicaltrials.gov
2017 me tø ap þval gà átrauk ti kli ni ki niai ty ri mai, vy kæ iki
2017 m. sau sio më ne sio. Nu ro do ma, kad tuo me tu vy ko
105 pre pa ra tø AL gy dy ti ty ri mai, ið ku riø 25 vais tai ti ria mi
29-iuo se I fa zës ty ri muo se, 52 vais tai – 68-iuo se II fa zës
ty ri muo se ir 28 vais tai – 42-uo se III fa zës ty ri muo se. Li gos 
ei gà mo di fi kuo jan tys vais tai su da rë 70 % vi sø ti ria mø pre -
pa ra tø, simp to mi niai vais tai, ge ri nan tys kog ni ty vi nes
funk ci jas, – 14 %; vei kian tys neu rop si chiat ri nius simp to -
mus ir el ge sá, – 13 %; o 2 % vais tø vei ki mo me cha niz mas
në ra þi no mas [14]. Pa cien tai á ty ri mus átrau kia mi pa gal at -
nau jin tus AL diag nos ti kos kri te ri jus ir skirs to mi á to kias
gru pes: prek li ni ki në AL (kog ni ty vi niø su tri ki mø ne tu rin -
tys as me nys, ku riems ran da mi AL bû din gi bio mar ke riai),
pro dro mi në AL (leng vø kog ni ty vi niø su tri ki mø tu rin tys
as me nys, ku riems ran da mi AL bû din gi bio mar ke riai) ir
Alz hei me rio li ga [14–16].

Efek ty viø vais tø pa ieð kà ap sun ki nan èios pro ble mos
skirs to mos á su si ju sias su li ga ir su kli ni ki niø ty ri mø at li ki -
mu. Pa grin di niai su AL su si jæ as pek tai: daug etio lo gi niø
fak to riø, ne vi sið kai aið ki pa to ge ne zë, lë tai pro gre suo jan ti
ei ga, di de lis ko mor bi dið ku mas [17]. Kli ni ki niø ty ri mø at -
li ki mà kom pli kuo ja tai, kad dau gu ma pa cien tø átrau ki mo
me tu jau tu ri kli ni ki niø simp to mø, pa si reið kian èiø, kai yra
ryð kûs gal vos sme ge nø pa ki ti mai. Taip pat në ra vie no das
ir aið kiai api brëþ tas ty ri mø re zul ta tø ver ti ni mas (angl. out -
come mea sures), di de lës ap im ties ty ri mus sun ku ko or di -
nuo ti, átrauk ti rei ka lin gà ti ria mø jø skai èiø, jie il gai trun ka
(nuo prek li ni ki niø ty ri mø iki kol vais tas pa sie kia rin kà uþ -
trun ka dau giau nei 9 me tus) ir yra bran gûs [13, 18].

Efek ty vus AL gy dy mas yra vi suo ti nis pri ori te tas.
2013 m. „Di dþio jo að tuo ne to“ (angl. Group of Eight, G8)
vals ty biø su si ti ki me Lon do ne bu vo ið kel tas tiks las ras ti
vais tà, pa dë sian tá uþ kirs ti ke lià AL, jà ið gy dy ti, ar iki
2025 m. at ras ti li gos ei gà mo di fi kuo jan tá gy dy mà [19].
Ðio je ap þval go je bus ap ta ria mi pas ta ruo ju me tu at lie kami
AL gy dy ti skir tø vais tø ty ri mai. Li gos ei gà mo di fi kuo jan -
èiø pre pa ra tø vei ki mo me cha niz mai nu kreip ti á ami loi do ir
tau gran dis, taip pat ti ria mi prie ðuþ de gi mi nio po vei kio pre -
pa ra tai, au gi mo fak to riai, me ta bo liz mo mo du lia to riai [14]. 
Ðia me straips ny je dau giau sia dë me sio skir si me pir mie -
siems dviem po vei kio me cha niz mams.

BETA AMILOIDINIO BALTYMO KASKADOS
HIPOTEZË

1984 m. Glen ner su ben dra au to riais pir mà kar tà su sie jo be -
ta ami loi di nio bal ty mo kau pi mà si su AL, ta èiau be ta ami -
loi do hi po te zë pa grin di niu AL pa to ge ne zës mo de liu ta po
apie 1991 m., su kau pus dau giau duo me nø ið prek li ni ki niø
ir kli ni ki niø ty ri mø [20, 21]. Ami loi do kas ka dos hi po te zë
re mia si tuo, kad be ta ami loi do san kau pø ci to tok si nis po -
vei kis su ke lia neu ro de ge ne ra ci nius pro ce sus [22]. Pa grin -
di niai pa to lo gi niai ra di niai, ser gant AL, yra se ni li nës
plokð te lës (eks tra làs te li niai be ta ami loi do de po zi tai), in -

tra neu ro ni niai neu ro fib ri li niai tin kle liai (hi per fos fo ri lin to
tau bal ty mo fi la men tø san kau pos) ir neu ro nø þu vi mas [21,
22]. Dël to be ta ami loi do bal ty mas ir jo san kau pos jau po rà
de ðimt me èiø yra lai ko mi po ten cia liais vais tø, skir tø AL
gy dy ti, tai ki niais, ga lin èiais pa dë ti su lë tin ti ar su stab dy ti
li gos pro gre sa vi mà [13, 14]. Se ni li nës plokð te lës su da ry -
tos ið bal ty mi nës ðer dies ir ami loi do fib ri liø, o jas ap su pa
di stro fi niai neu ri tai, ast ro ci tai ir mik ro gli jos làs te lës. Ami -
loi do de po zi tai su si da ro ið tran smemb ra ni nio ami loi do
pro tei no pre kur so riaus (angl. am y loid pre cur sor pro tein,
APP), kai jis ða li na mas ami loi do ge ni niu dvie jø eta pø ke -
liu, já skal dant fer men tams – be ta ir ga ma sek re ta zëms
[23]. Su si da ro dvi be ta ami loi do for mos: pa grin di në, ku ri
su da ry ta ið 40 ami no rûgð èiø gran di nës (Ab40), ir ami loi -
das be ta 1-42 (Ab42), ku rá su da ro 42 ami no rûgð tys [23].
Be ta ami loi das ið 42 ami no rûgð èiø (taip pat Ab43 ir, ga li -
mai, il ges ni frag men tai) yra lin kæs ag re guo tis ir sme ge ny -
se su da ro neu ro tok sið kas se ni li nes plokð te les, bû din gas
AL, o Ab40 – ga li mai an ti ami loi do ge ni nis [24]. Ma no ma,
kad ami loi do oli go me rai, pro to fib ri lës ir se ni li nës plokð te -
lës pa si þy mi skir tin gu neu ro tok sið ku mu: oli go me rai tok -
sið kai vei kia si nap ses, o be ta ami loi do fib ri lës ga li veik ti
pro uþ de gi mið kai ir neu ro tok sið kai lo ka liai ap lin ko je ða lia
plokð te lës [10, 22]. Prek li ni ki niai ir vis dau giau kli ni ki niø
ty ri mø duo me nø, pa teik tø Sel koe ir ben dra au to riø
2016 me tø ap þval go je, pa re mia hi po te zæ, kad be ta ami loi -
do (Ab42) ir su si ju siø be ta ami loi do pep ti dø ga my bos bei
ða li ni mo ho me os ta zës su tri ki mas yra la bai anks ty vas ir
daþ nai AL ini ci juo jan tis veiks nys, ku ris tu rë tø bû ti pa grin -
di nis vais tø tai ki nys [24]. Api ben drin tos þi nios nu lë më li -
gos ei gà mo di fi kuo jan èiø vais tø kli ni ki niø ty ri mø kryp tis,
kai ti ria mø vais tø skir tin gos „an ti-ami loi do“ stra te gi jos
vei kia skir tin gus ami loi do pro tei no pre kur so riaus me ta bo -
liz mo ir pro duk tø ða li ni mo pro ce sus [10, 14].

BETA AMILOIDO GAMYBOS MAÞINIMAS
BETA IR GAMA SEKRETAZIØ INHIBITORIAIS

Pir ma sis ap ta ria mas me cha niz mas – be ta ami loi do pro -
duk ci jos ma þi ni mas, kei èiant ami loi do ge ni ná APP bal ty -
mo ap do ro ji mà, da ly vau jant be ta ir ga ma sek re ta ziø in hi -
bi to riams [25]. Be ta sek re ta zës (angl. b-secretase,
BACE) – tran smemb ra ni nës pro te a zës, vei kian èios pir ma -
ja me APP skal dy mo eta pe ir di di nan èios be ta ami loi do
kie ká sme ge ny se. Be ta sek re ta ziø in hi bi to riai slo pi na be ta
ami loi do su si da ry mà pra di nia me ami loi do kas ka dos eta -
pe, to dël pra dë ti tir ti kaip po ten cia lûs vais tai AL gy dy ti
[25, 26]. 2017 me tø kli ni ki niø ty ri mø ap þval go je be ta sek -
re ta ziø in hi bi to riai bu vo vie na daþ niau siø vais tø kla siø, ti -
ria mø AL gy dy ti. Bu vo at lik ta 10 II ar III fa zës kli ni ki niø
ty ri mø su ðios kla sës vais tais [10]. Be ta sek re ta ziø in hi bi -
to riø struk tû ri niai ak ty vu mo rei ka la vi mai lë më, kad pir -
mie ji tir ti vais tai bu vo ne efek ty vûs [26]. Rei kë jo ras ti pa -
kan ka mai ma þas mo le ku les, ku rios per ei tø he ma to en ce fa -
li ná bar je rà, ta èiau bû tø pa kan ka mai di de lës, kad uþ blo -
kuo tø be ta sek re ta ziø ga na di de læ ak ty vià sri tá, taip pat bû -

22

G. Pakulaitë, V. Regelskytë, E. Audronytë, J. Kuzmickienë, G. Kaubrys

http://clinicaltrials.gov


tø li po fi lið kos ir pa tek tø á en do so mas, kur vei kia be ta sek -
re ta zës [26]. Ðiuo me tu II ir III fa ziø kli ni ki niuo se ty ri -
muo se nau do ja mos ma þos mo le ku lës, var to ja mos pe ro ra -
liai [10]. I fa zës kli ni ki niai ty ri mai pa ro dë, kad be ta sek re -
ta ziø in hi bi to riai la bai (45–95 %) su ma þi na be ta ami loi do
kie ká sme ge nø skys ty je, ta èiau jø pa nau do ji mà ri bo ja ne -
pa gei dau ja mi reið ki niai (ke pe nø pa þei di mas) [27]. Be ta
sek re ta ziø in hi bi to riø il ga lai kio nau do ji mo sau gu mas ir
efek ty vu mas kol kas në ra ge rai þi no mi, nes kai ku rie vais -
tai ið I fa zës ið kar to per ëjo á III fa zës ty ri mus [10]. Nau jau -
siais duo me ni mis, 2017 m. va sa rio më ne sá bu vo nu trauk -
tas ve ru be ces ta to EP OCH kli ni ki nis ty ri mas, nes vais tas
ne pa ro dë tei gia mo efek to leng va ar vi du ti nio sun ku mo AL 
ser gan tiems pa cien tams. Ðiuo me tu tæ sia mas ve ru be ces ta -
to APECS ty ri mas pro dro mi nei AL [28]. Kol kas në ra duo -
me nø apie elen be ces ta to III fa zës pro dro mi nei AL ir la na -
be ces ta to III fa zës kli ni ki nio ty ri mo leng vai AL gy dy ti ty -
ri mø re zul ta tus [10]. Taip pat vyks ta AL pre ven ci jos
( Generation 1, Ge n e r a tion 2 ir EARLY) ty ri mai, kai be ta
sek re ta ziø in hi bi to riai ti ria mi anks èiau ne tu rë ju siems
simp to mø ti ria mie siems, ku riems, at li kus ami loi do vaiz di -
ni mà, ran da ma ami loi do de po zi tø ar ba pa di dë jæs be ta ami -
loi do kie kis sme ge nø skys ty je, taip pat esant ge ne ti nei AL
ri zi kai (pvz., tu rin tiems vie nà ar du apo li pop ro tei no E
(APOE) e4 ale lius) [29].

Ga ma sek re ta ziø (angl. gamma-secretase) in hi bi to riai
ir mo du lia to riai – an tra vais tø gru pë, ga lin ti ma þin ti be ta
ami loi do kie ká sme ge ny se, ta èiau jø pa nau do ji mas yra la -
bai ri bo tas dël ne pa gei dau ja mø reið ki niø [30]. Ga ma sek -
re ta zës vei kia fi na li ná ami loi do ge ni nio ke lio eta pà – be ta
ami loi do (Ab42) su si da ry mà. Ta èiau jos vei kia ne tik APP
bal ty mà, bet ir Notch bal ty mà, ku ris re gu liuo ja làs te liø
pro li fe ra ci jà, vys ty mà si, di fe ren cia ci jà ir làs te liø ry ðius,
taip pat làs te liø ið li ki mà. Su ne spe ci fi ne in hi bi ci ja yra su si -
jæ sun kûs ne pa gei dau ja mi reið ki niai, dël ku riø bu vo nu -
trauk ti anks tes ni se ma ga ces ta to (dël blo gë jan èios kog ni ty -
vi nës funk ci jos), ava ga ces ta to (dël mik ro pak rau ja vi mø
sme ge ny se, ne me la no mi nio odos vë þio) kli ni ki niai ty ri -
mai [24, 30]. Rei ka lin gi to les ni se lek ty vios ga ma sek re ta -
zës in hi bi ci jos ty ri mai, to dël pra dë ta ty ri në ti ga ma sek re ta -
zës mo du lia to rius [24]. Pa ste bë jus, kad ne ste roi di niai
vais tai nuo uþ de gi mo su ma þi na Ab42 kie ká pe lëms, bu vo
pra dë ti ne ste roi di niø vais tø nuo uþ de gi mo, kaip ga ma sek -
re ta zës mo du lia to riø, ty ri mai, ta èiau jie ne pa ro dë efek ty -
vu mo [31].

AMILOIDO BETA ÐALINIMO SKATINIMAS,
NAUDOJANT PASYVIÀ IR AKTYVIÀ
IMUNOTERAPIJÀ

1999 m. Schenk su ben drau to riais ir 2000 m. Bard su ben -
dra au to riais áro dþius ak ty vios ir pa sy vios imu no te ra pi jos
reikð mæ, ma þi nant ami loi do kie ká, bu vo pra dë ti imu no te -
ra pi jos AL gy dy ti ty ri mai [24]. Ið kli ni ki niø ty ri mø, skir tø
ami loi do kie kiui sme ge ny se ma þin ti, pa sy vios imu no te ra -
pi jos vais tai yra la biau siai ið vys ty ta vais tø gru pë [14]. An -

ti kû nø, ypaè mo nok lo ni niø, ty ri mai ta po pa grin di ne kryp -
ti mi, ieð kant li gos ei gà mo di fi kuo jan èio gy dy mo.
2017 me tø ap þval go je vy ko 16 imu no te ra pi niø vais tø ty ri -
mai 31-ame kli ni ki nia me ty ri me [14]. Imu no te ra pi jø tai ki -
niai – skir tin gos be ta ami loi do epi to pø sri tys [10, 13, 14].
Dau giau sia dë me sio su lau kia ðiuo me tu vyks tan tys adu ka -
nu ma bo, so la ne zu ma bo, kre ne zu ma bo, gan te ne ru ma bo ir
BAN2401 ty ri mai [10]. Vais tai ski ria mi pa kar to ti në mis
in tra ve ni në mis in fu zi jo mis [10].

So la ne zu ma bas – hu ma ni zuo tas (gau tas su jun gus
þmo gaus ir pe lës imu nog lo bu li nø frag men tus) IgG1 an ti-
 be ta ami loi do mo nok lo ni nis an ti kû nas, ku ris vei kia tir pø
be ta ami loi dà (jo vi du ri ná re gio nà), ga li mai ir ne di de lius
oli go me rus (Ab3-42), bet ne fib ri li ná ami loi dà se ni li në se
plokð te lë se [24]. I ir II fa ziø ty ri muo se ne bu vo ste bë ta sun -
kiø ne pa gei dau ja mø reið ki niø, kaip, pa vyz dþiui, tai kant
ak ty vià imu no te ra pi jà vak ci na. Vi si iki ðiol su AL at lik ti
I II  fa  zës  di  de lës  ap im t ies  kl i  n i  ki  n iai  ty  r i  mai
(EXPEDITION1, EXPEDITION2, EXPEDITION3 ir
ExpeditionPRO) ne pa ro dë pra na ðu mo prieð pla ce bo [32].
Ðiuo me tu ðis vais tas ne be ti ria mas AL pa cien tams su nu -
sta ty ta de men ci ja, ta èiau pra dë ti pre ven ci niai ty ri mai [14].
Ka dan gi EX PE DI TION ty ri muo se ste bë ta ten den ci ja, kad
ga li mai di des nës vais to do zës ga lë tø bû ti efek ty vios, pre -
ven ci nia me A4 kli ni ki nia me ty ri me bus nau do ja mos 4 kar -
tus di des nës so la ne zu ma bo do zës, nei anks tes niuo se ty ri -
muo se [29].

Adu ka nu ma bas – di de lio afi nið ku mo þmo gaus IgG1
mo nok lo ni nis an ti kû nas, ku ris jun gia si su ávai rio mis be ta
ami loi do ag re guo to mis for mo mis, ta èiau ne si jun gia su
ami loi do be ta mo no me rais [24, 30]. Ðis an ti kû nas bu vo ið -
skir tas ið svei kø vy res nio am þiaus as me nø do no rø krau jo
[24]. Ma no ma, kad svei kø as me nø imu ni në sis te ma imu ni -
niu at sa ku sëk min gai ne lei do pa si reikð ti AL [24]. Ðis vais -
tas da vë vil tá tei kian èiø re zul ta tø I ir II fa ziø kli ni ki niuo se
ty ri muo se. Ðiuo me tu tæ sia mi III fa zës kli ni ki niai ty ri mai
[14]. Tei gia mus re zul ta tus ga li mai da vë ty ri mo di zai nas:
pa cien tams at lik tas ami loi do vaiz di ni mas ir ras tos ami loi -
do san kau pos (anks tes niuo se ty ri muo se iki 30 % pa cien tø
ami loi do de po zi tø ne bu vo ran da ma) ir an ti kû no sa vy bës
(jun gia si prie plokð te liø ir oli go me rø, bet ne mo no me rø)
[24]. Ly gi nant tris vais to do zes (1, 3 ir 10 mg/kg/mën.),
ste bë tas nuo do zës pri klau so mas tei gia mas bio mar ke rio
po ky tis (ami loi do kie kio su ma þë ji mas) ir lë tes nis nei pla -
ce  bo kog ni  ty  vi  niø  tes tø  re  zul ta  tø  blo gë ji  mas.
10 mg/kg/mën. gru pë je tes tø re zul ta tai be veik ne blo gë jo,
ver ti nant po 6 ir 12 më ne siø var to ji mo [33]. Vie nin te lis
reikð min gas ne pa gei dau ja mas reið ki nys bu vo lai ki nos
ede mos sri tys gal vos sme ge ny se – su ami loi du su si jæ pa ki -
ti mai vaiz di ni mo ty ri muo se (angl. tran sient ARIA-E (am y -
loid- re lated im ag ing ab nor mal ity – edema)) apie 20 %,
var to ju siø adu ka nu ma bà (taip pat ðie pa ki ti mai ste bë ti ba -
pi neu zu ma bo, gan te ne ru ma bo ty ri muo se) [24, 33]. Kaip ir
anks tes niuo se be ta ami loi do an ti kû nø ty ri muo se, ðie pa ki -
ti mai daþ niau siai pa si reikð da vo APOE e4 tei gia miems pa -
cien tams, bu vo pri klau so mi nuo vais to do zës ir ne su kë lë
simp to mø 65 % at ve jø [24]. Ðiuo me tu tæ sia mi adu ka nu -
ma bo III fa zës efek ty vu mo ty ri mai [14].
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Gan te ne ru ma bas – þmo gaus mo nok lo ni nis IgG1 an ti -
kû nas, ku riam bû din gas aukð tas afi nið ku mas be ta ami loi do 
fib ri lëms (ag re guo tam ami loi dui). Jo vie na sri tis jun gia si
su Ab1-10 ami no rûgð èiø se ka, o ki ta – su Ab16-26 re gio nu 
[32]. Gan te re nu ma bas ska ti na se ni li niø plokð te liø ar dy mà, 
ak ty vuo da mas mik ro gli jà ir fa go ci to zæ, ta èiau ne si jun gia
su plaz mos be ta ami loi du. I fa zës ty ri muo se bu vo ge rai to -
le ruo ja mas, ta èiau da liai pa cien tø ste bë ti pa ki ti mai vaiz di -
niuo se ty ri muo se (ARIA-E) [31, 32]. 2015 m. bu vo su stab -
dy tas III fa zës kli ni ki nis ty ri mas, nes vais tas ne pa ro dë rei -
kia mo efek to. Ta èiau bu vo ste bë ta ten den ci ja, kad jis bu vo
ga li mai nau din gas tiems pa cien tams, ku riø grei èiau siai
ma þë jo hi po kam po tû ris ir blo gë jo tes tø re zul ta tai [32].
Ðiuo me tu vyks ta gan te re nu ma bo III fa zës ty ri mai pro dro -
mi nei AL ir leng vai AL gy dy ti [14].

Kre ne zu ma bas – hu ma ni zuo tas mo nok lo ni nis IgG4
an ti kû nas, su si jun gian tis su dau ge liu ag re guo to ami loi do
for mø (oli go me ri ne ir fib ri li ne for ma, se ni li në mis plokð te -
lë mis) ir pa si þy min tis þe mu afi nið ku mu mo no me ri nëms
be ta ami loi do for moms [34]. Jis bu vo su kur tas pa ða lin ti
be ta ami loi do san kau pas, pa ska ti nant efek to ri niø mik ro -
gli jos làs te liø funk ci jas, sti mu liuo jant fa go ci to zæ, bet ven -
giant uþ de gi mi niø ci to ki nø ið sky ri mo ir va zo ge ni nës ede -
mos [31, 34]. Efek ty vu mo ty ri muo se ste bë ta, kad di des nës
vais to do zës yra efek ty ves nës, ir ðiuo me tu at lie ka mi III fa -
zës kli ni ki niai ty ri mai (CREAD, CREAD2 ir ki ti) pro dro -
mi nei AL, leng vai ir vi du ti nio sun ku mo AL bei au to so mi -
niu do mi nan ti niu bû du pa vel di mai AL gy dy ti [14].

Po ne zu ma bas – hu ma ni zuo tas mo nok lo ni nis IgG2 an -
ti kû nas, ku ris vei kia tir pius be ta ami loi do mo no me rus ir
ma þi na pe ri fe ri nio tir paus be ta ami loi do kie ká krau jy je
(taip ga li mai ma þin da mas ami loi do kie ká cen tri në je ner vø
sis te mo je). Ta èiau 2017 m. bir þe lio më ne sá pa skelb to kli -
ni ki nio ty ri mo re zul ta tai pa ro dë, kad, nors vais tas bu vo ge -
rai to le ruo ja mas, per ëji mas per he ma to en ce fa li ná bar je rà
bu vo ne di de lis, taip pat vais tas ne su ma þi no nei bio mar ke -
riø kie kio sme ge nø skys ty je, nei ami loi do san kau pø sme -
ge ny se ir ne tu rë jo áta kos kli ni ki nëms cha rak te ris ti koms.
Kli ni ki niai ty ri mai bu vo nu trauk ti [35].

BAN2401 – tai hu ma ni zuo tas mo nok lo ni nis IgG1 an ti -
kû nas, ku ris jun gia si su di de lë mis tir pio mis pro to fib ri lë -
mis. Ma no ma, kad tai lems jø kie kio ma þë ji mà ar neut ra li -
zuos jø tok sið ku mà [34]. Ðiuo me tu at lie ka mas II fa zës ty -
ri mas. 2017 m. gruo dþio më ne sá bu vo pa skelb ti re zul ta tai,
kad, ski riant vais tà 12 më ne siø, ne gau tas jo efek ty vu mas,
da bar lau kia ma re zul ta tø po 18 më ne siø pa gal su pla nuo tà
ty ri mo di zai nà [29].

Api ben dri nant pa tei kia mus pa sy vios imu no te ra pi jos
ty ri mø re zul ta tus, ami loi do kas ka dos hi po te zë ir kli ni ki -
niai ty ri mai, nu kreip ti á be ta ami loi do kie kio ma þi ni mà, pa -
ty rë daug ne sëk miø, taèiau mi në ti tei gia mi re zul ta tai ska ti -
na tæs ti ty ri mus. So la ne zu ma bas ne pa ro dë efek ty vu mo
anks tes niuo se ty ri muo se, pa ge rë ji mas bu vo ne reikð min -
gas. Ðiuo me tu nau do ja mos di des nës vais to do zës ir ti ki -
ma si jo efek ty vu mo, ski riant daug anks èiau, pre ven ci niuo -
se ty ri muo se. Adu ka nu ma bo, se lek ty viai vei kian èio ag re -
guo tà ami loi dà, tei gia mi re zul ta tai pa re mia ami loi do kas -
ka dos hi po te zæ. Nors ir ne sëk min gi, ki tø vais tø ty ri mai su -

tei kë þi niø apie kiek vie no vais to vei ki mo me cha niz mà ir
ga li mai at ei ty je pla nuo ja mà vais tø de ri ni mà, vei kiant ke lis
pa to ge ne zi nius pro ce sus [34, 35].

Kaip jau mi në ta, ak ty vios imu no te ra pi jos – vak ci nø
prieð be ta ami loi dà kli ni ki niai ty ri mai pra dë ti nuo 1999 m.
[24]. Pir mo ji pa nau do ta AL vak ci na (AN-1792) – tai sin te -
ti nis vi so il gio ami loi do bal ty mas (be ta ami loi das 1-42),
pa cien tams, sir gu siems leng vo ir vi du ti nio sun ku mo AL.
Ty ri mas bu vo nu trauk tas dël sun kiø ne pa gei dau ja mø reið -
ki niø – 6 % pa cien tø ið si vys të sun kus me nin go en ce fa li tas
[24]. Ta èiau 2010 m. pub li kuo to je stu di jo je, mi rus ke liems 
pa cien tams, ku rie da ly va vo ðia me ty ri me, ste bë ta, kad jø
sme ge ny se ne tik su ma þë jo ami loi do kie kis, bet ir daug
ma þes nis neu ro nø pa þei di mas (ma þes nis fos fo ri lin to tau
bal ty mo kie kis hi po kam pe, si nap siø pa þei di mas), nei ti kë -
ta si, esant pa þen gu siai AL [36]. Ti ria mos nau jos kar tos
vak ci nos, ku rios veik tø la biau spe ci fið kai ir su kel tø ge riau
kon tro liuo ja mà imu ni ná at sa kà. Pa vyz dþiui, CAD106 vak -
ci na (nau do ja ma be ta ami loi do 1-6 ami no rûgð èiø imu no -
ge ni në se ka) tu rë tø ak ty vuo ti an ti kû nø ga my bà, bet ne ak -
ty vin ti imu ni niø T làs te liø. Ðiuo me tu at lie ka mi II ir III fa -
ziø ty ri mai [30]. Vak ci nos pra na ðu mas prieð pa sy vià imu -
no te ra pi jà – ne rei kë tø kar to ti niø in fu zi jø, to dël ma þë tø ið -
lai dos ir vais tas bû tø la biau pri ei na mas [24].

TAU BALTYMO BIOLOGIJA

Tau – tai karð èiui at spa rus su mik ro tu bu lë mis su si ju siø
bal ty mø ðei mai pri klau san tis bal ty mas [37]. Þmo gaus ge -
no me ðá bal ty mà ko duo ja vie nas ge nas, esan tis 17q21.31
chro mo so mo je, MAPT lo ku se (angl. microtubule-as so ci -
ated pro tein tau). Ga li mi du ale liai, ku rie ski ria si tam tik ro
il gio ki lo ba ziø se kos in ver si jos bu vi mu ar ne bu vi mu. In -
ver si ja abie jo se chro ma ti dë se yra kai ku riø tau pa ti jø ri zi -
kos veiks nys (pvz., kor ti ko ba zi nës de ge ne ra ci jos, pro gre -
suo jan èio su pra nuk le a ri nio pa ra ly þiaus) [38]. Vie ni su
mik ro tu bu lë mis aso ci juo tø bal ty mø ðei mai pri klau san tys
bal ty mai ran da mi ávai riuo se au di niuo se, ki ti – tik neu ro -
nuo se. Bræs tant neu ro nams, at si ran da bû din gas ðiø bal ty -
mø ið si dës ty mas neu ro no struk tû ro se – tau ran da mas ak so -
nuo se [37, 39]. To kia tau lo ka li za ci ja di di na ak so ni nio
trans por to efek ty vu mà [37]. Þmo gaus sme ge ny se eg zis -
tuo ja ðe ðios tau bal ty mo izo for mos. Jø san ty kis kei èia si
pri klau so mai nuo sme ge nø rai dos sta di jos, o tai, ma no ma,
le mia kin tan tá neu ro nø plas tið ku mà. Tam tik ras izo for mø
san ty kis su bren du sio se sme ge ny se yra bû ti nas nor ma liam
funk cio na vi mui, jam pa ki tus pra si de da neu ro de ge ne ra ci -
niai pro ce sai [39]. Tau tu ri ke tu ris funk ci nius do me nus
[37]. Su mik ro tu bu lë mis tau jun gia si per MBD (angl.
micro tubule-bind ing do main) do me nà, jas sta bi li zuo ja,
kar tu ska ti na ak so nø au gi mà, po lið ku mà [37, 39]. Per ðá
do me nà tau sà vei kau ja ir su or ga ne lë mis, pa vyz dþiui, mi -
to chon dri jo mis, ar fer men tais, pa vyz dþiui, fos fa ta zë mis.
Tik 20–50 % tau yra su si jun gæ su mik ro tu bu lë mis [39]. Ki -
to do me no – trum po jo C-ga lo re gio no – su trum pë ji mas ga -
li mai su si jæs su tau fi la men tø for ma vi mu si ser gant AL, nes
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fi zio lo gi në mis sà ly go mis ði sri tis da ly vau ja slo pi nant tau
po li me ri za ci jà [37].

Po tran slia ci jos (ant ra sis bal ty mø sin te zës eta pas) bal -
ty mas mo di fi kuo ja mas [37]. Þi no mi ávai rûs po tran slia ci -
nio tau mo di fi ka vi mo me cha niz mai, ta èiau vie nas svar -
biau siø mo di fi ka ci jos ke liø – tau fos fo ri li ni mas, vei kiant
ki na zëms [40]. Tau bal ty mas ga li pri si jung ti fos forilo gru -
pæ dau ge ly je sri èiø. Fos fo ri li ni mas su tei kia di na mi niø sa -
vy biø, svar biø neu ro nø plas tið ku mui, taip pat þi no ma, kad
skir tin gø tau sri èiø fos fo ri li ni mas ga li tiek lem ti il ga lai ká
slo pi ni mà, tiek pa lai ky ti si nap siø ak ty vu mà [37].

TAU BALTYMAS ALZHEIMERIO LIGOS
PATOGENEZËJE

AL pa þeis to se sme ge ny se ran da ma eks tra làs te li niø be ta
ami loi do de po zi tø – plokð te liø, ir in tra làs te li niø tau bal ty -
mo ag re ga tø – neu ro fib ri li niø tin kle liø [21, 22]. In tra làs te -
li niai tau ag re ga tai be ami loi do kau pi mo si yra bû din gi bent 
dvi de ðim èiai tau pa ti jø – tai ski ria ma sis ðios li gø gru pës
bruo þas [39]. Tau pa ti jø at ve jais do mi nuo ja fron ta li niø ir
tem po ra li niø skil èiø pa to lo gi ja [37]. Skir tin gø li gø me tu
va ri juo ja in tar pø izo for mos, fos fo ri li ni mo ti pas, fi la men tø
ul trast ruk tû ra, làs te liø, ku rio se ran da mas tau, ti pas ir lo ka -
li za ci ja sme ge ny se. Pa grin di nis tau ag re ga ci jos veiks nys –
pa to lo gi nis hi per fos fo ri li ni mas. Sà ly gas ry ðiams su ki to -
mis tau mo le ku lë mis su si da ry ti, t. y. vyk ti ag re ga ci jai, su -
da ro pa ti tau struk tû ra, ka dan gi ðis bal ty mas tu ri daug pro -
li no ir li zi no ami no rûgð èiø. Iden ti fi kuo ta bent 15 ki na ziø,
le mian èiø pa to lo gi ná fos fo ri li ni mà. Kol kas në ra vi sið kai
aið ku, ar AL pa to ge ne zë je svar bes nis at ski rø fos fo-epi to pø 
fos fo ri li ni mas, ar va di na ma sis tin kli nis (angl. net) fos fo ri -
li ni mas [37]. Ly gi nant to kio pa ties am þiaus svei kø ir ser -
gan èiø AL as me nø tau bal ty mo kie ká sme ge ny se, nu sta ty -
ta, kad ser gan èiø jø sme ge ny se tau yra 4–5 kar tus dau giau,
o ðis skir tu mas su si da ro dël hi per fos fo ri lin to tau [41]. Hi -
per fos fo ri lin to tau mo liui pri klau so 3–4 kar tus dau giau
fos fa to mo liø, ne gu fi zio lo gið kai fos fo ri lin tam bal ty mui
[39]. Ma þë ja hi per fos fo ri lin to tau afi nið ku mas mik ro tu bu -
lëms, jis at si ski ria, to dël dau gë ja in tra ci top laz mi nio tau
kie kis [37]. Ci top laz mo je su si da ro tau oli go me rai – nuo di -
me rø iki ok ta me rø, for muo jan tys ne tir pius fi la men tus, ið
ku riø su si da ro neu ro fib ri li niø tin kle liø ðer dis [41]. Dau gë -
jant tau, jis stip riau sà vei kau ja su ki tais làs te lës bal ty mais,
truk do at lik ti jiems ápras tas funk ci jas, taip pat „ið stu mia“
juos ið ápras tø lo ka li za ci jø neu ro nuo se, ka dan gi hi per fos -
fo ri lin tas tau uþ pil do neu ro no kû nà ir den dri tus [37, 39].
Be to, ma þë ja si nap siø skai èius [41]. Pro gre suo jant li gai,
tau ima sà vei kau ti su re ak ty viais kar bo nilo jun gi niais, dël
to su si for muo ja su dë tin ges ni gli kuo ti ga lu ti niai pro duk tai,
at spa rûs pro te o li zei, tai gi dar la biau ska ti na ma ag re ga ci ja
[39]. Be je, në ra ben dros nuo mo nës, ar tau ag re ga tai yra tik
þa lin gi. Ga li bû ti, kad jie, izo liuo da mi smul kes nius ag re -
ga tus, ne tai syk lin gos struk tû ros bal ty mus, ma þi na ðiø tok -
sið ku mà [37, 41]. Pro te o li zei at spa rûs tau oli go me rai ga li
bû ti per duo da mi ið neu ro no á neu ro nà, tad tau pa to lo gi jà
ga li ma gre tin ti su neu ro de ge ne ra ci jos pli ti mu ið làs te lës á

làs te læ – „pri oni za ci ja“ [39, 41]. H. Bra ak ir E. Bra ak at ra -
do, kad tau pa to lo gi ja AL at ve ju vys to si sta di jo mis: pir -
miau sia neu ro fib ri li niai tin kle liai at si ran da en to ri na li në je
þie vë je, vë liau hi po kam pe, vë liau siai pa sie kia nau jà jà þie -
væ [41]. An tra ver tus, yra hi po te ziø, kad api brëþ tø sme ge -
nø sri èiø pa ken ki mas AL me tu yra ne tau pli ti mo ið làs te lës
á làs te læ, o skir tin go re zis ten tið ku mo neu ro nø po pu lia ci jø
eg zis ta vi mo pa sek më [37].

Aki vaiz du, kad su tau su si ju si pa to lo gi ja në ra vie na ly -
të. Tau pa to me cha niz mai ap ima tau tok sið ku mà, ag re ga ci -
jà, ak so nø trans por to su trik dy mà, mi to chon dri jø funk ci jos
su tri ki mà, ok si da ci ná stre sà, nuo tau pri klau so mus mi to zës
su tri ki mus. Be to, tau sie ja mas su kal pai no-ka tep si no hi po -
te ze, esà, esant il ga lai kei ið emi jai, AL me tu ið su iru siø li zo -
so mø ið si ski ria ar dan tis fer men tas ka tep si nas [37]. Eg zis -
tuo ja ir „rak to hi po te zë“, kad tau bal ty mas yra rak tas, at ra -
ki nan tis ami loi do tok sið ku mà. Tau nu krei pia ki na zæ Fyn á
den dri tus, kur ji fos fo ri li na NMDA re cep to rius, taip pa di -
di na ma sà vei ka su po stsi nap si niu bal ty mu 95 (PSD95). Ðis 
kom plek sas, da ly vau jant ami loi dui, su ke lia pa di dë ju sá
eks ci to tok sið ku mà [42].

Á TAU ORIENTUOTA TERAPIJA

Ne pa si tei si nus dau ge liui be ta ami loi do gran dá vei kian èiø
pre pa ra tø kli ni ki niø ty ri mø, vis dau giau dë me sio ski ria ma
tau bal ty mui. Su si do më ji mà di di na ir gau së jan tys duo me -
nys, kad tau pa to lo gi ja lai ko at þvil giu la biau su si ju si su
kog ni ty vi niu ir funk ci niu blo gë ji mu ne gu be ta ami loi do
kau pi ma sis [43]. Ami loi dà vei kian tis gy dy mas tu rë tø bû ti
pra dë tas me tais ar de ðimt me èiais prieð pra de dant blo gë ti
kog ni ty vi nëms funk ci joms, o tau vei kian tys gy dy mo me -
to dai ga lë tø su siau rin ti te ra pi ná lan gà [37]. Ki tø au to riø
duo me ni mis, prie ðin gai – tau de po zi tai sme ge ny se su si da -
ro tri mis de ðimt me èiais anks èiau nei ami loi do [41]. Kai
ku rie ty ri mai nu ro do, kad tau yra ge res nis de men ci jos ið si -
vys ty mo, esant leng vam kog ni ty vi niam su tri ki mui, pre -
dik to rius nei ami loi das [43]. Ski ria mi tie sio gi nio ir ne tie -
sio gi nio po vei kio tau me to dai. Pir mie siems gy dy mo bû -
dams pri klau so tau ag re ga ci jos blo ka to riai, an ti-tau vak ci -
nos, o ant rie siems – mik ro tu bu liø sta bi li za vi mas, tau fos -
fo ri li ni mo ir ace ti li ni mo mo du lia to riai [40].

Tau ag re ga ci jos blo ka vi mas. Ðiø me to dø tiks las yra
su ma þin ti tau oli go me rø ir fib ri liø for ma vi mà si [39]. Tau
ag re ga ci jos in hi bi to riai vei kia dviem me cha niz mais. Pir -
muo ju at ve ju vei kia ma per ko va len ti niø ry ðiø for ma vi mà -
si – blo ka to riai pa tys ko va len ti niais ry ðiais jun gia si su tau,
mo di fi kuo ja já, su si da ro ne si ag re guo jan tys pro duk tai. Vei -
kia mi ávai rûs ag re ga ci jos ke liai, ypaè efek ty viai mo di fi -
kuo ja mi tau mo no me rai. Ki tas me cha niz mas – ne ko va len -
ti nës sà vei kos. Pa vyz dþiui, blo kuo ja mas kryþ mi niams be -
ta klos èiø ry ðiams rei ka lin gø struk tû rø for ma vi ma sis. Ma -
þos mo le ku li nës ma sës pre pa ra tai ga li sà vei kau ti su tau
mo no me rais [41]. Vis gi ne di de lës mo le ku lës tau ag re ga ci -
jà vei kia ri bo tai dël di de liø tau– tau sà vei kos pa vir ðiø [39].
1996 m. bu vo tir tas me ti le no më lis – jis ma þi no tau ag re ga -
ci jà, ska ti no au to fa gi jà, ta èiau blo ga ab sorb ci ja ið virð ki na -
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mo jo trak to ir tok sið ku mas (su ke lia ma he mo li zë) uþ kir to
ke lià to li mes niems ty ri mams [37]. Jo de ri va tas leu ko-me -
til tio ni nas III fa zës kli ni ki niuo se ty ri muo se taip pat ne bu -
vo efek ty vus leng vai ar vi du ti nio sun ku mo AL gy dy ti [44]. 
Ðian dien dar në vie nas III fa zës kli ni ki nis ty ri mas ne da vë
tei gia mø re zul ta tø [37].

An ti-tau vak ci na ci ja. Ku riant vak ci nas, la bai svar bu
pa si rink ti tin ka mà epi to pà – tai ki ná. Dau ge lis pa to lo gi niø
epi to pø eks pre suo ja mi ir fi zio lo gið kai ran da ma me tau, be
to, tau, prie ðin gai nei ami loi das, yra in tra làs te li nis, dël to
sun kiau pa sie kia mas bal ty mas. Pir ma sis ak ty vios imu ni -
za ci jos ban dy mas bu vo vi so il gio re kom bi nan ti nio tau bal -
ty mo ty ri mas pe liø mo de liuo se. Gy vû nams ið si vys të tau -
pa ti jø po þy miai, tam ga li mai áta kos tu rë jo ir vak ci na ci jai
nau do tas kok liu ðo tok si nas [45]. Vë liau im ta tir ti an ti-fos -
fo- tau pep ti dus [37]. Nors to kia imu no te ra pi ja su ma þi no
tau kie ká sme ge ny se, ta èiau tau tir pu mas reikð min gai ne -
pa ki to. Ðie ty ri mai at lik ti iki neu ro fib ri li niø tin kle liø for -
ma vi mo si, to dël ne aið ku, kaip imu ni za ci ja veik tø jau su si -
for ma vus neu ro fib ri li niams tin kle liams [39]. AADvac1
bu vo pir mo ji ak ty vi vak ci na (pep ti das, su da ry tas ið
294–305 tau se kos), pa sie ku si kli ni ki niø ty ri mø sta di jà.
Prek li ni ki në se stu di jo se ji su ma þi no su tau pa to lo gi ja su si -
ju sio pe liø el ge sio su tri ki mus. I fa zës kli ni ki niuo se ty ri -
muo se ji bu vo sau gi, þmo nëms su si da rë IgG imu ni nis at sa -
kas, ta èiau II fa zës ty ri mai tei gia mø re zul ta tø ne pa ro dë
[46].

An ti kû nai prieð tau-oli go me rus yra ide a lûs kan di da tai
pa sy viai vak ci na ci jai [41]. Vak ci nos efek ty vu mui yra la -
bai svar bus an ti-tau an ti kû nø pa te ki mas á neu ro nus – prek -
li ni ki në se stu di jo se ðis tiks las ne bu vo pa siek tas. Vis gi ðiek
tiek tau yra ir eks tra làs te li nia me tar pe, tad ti kë ti na, kad an -
ti kû nai blo kuo ja tau pa te ki mà á neu ro nus [37]. Skir tin gø
ty ri mø duo me nys va ri juo ja: vie no se stu di jo se pa ge rë jo tir -
paus fos fo ri lin to tau kli ren sas, ki to se su ma þë jo ne tir paus
tau, o tir paus tau kie kis li ko ne pa ki tæs [37, 39]. Pa sy viø
vak ci nø PHF1 ir MC1 prek li ni ki nës stu di jos ro dë pe liø
kog ni ty vi niø funk ci jø pa ge rë ji mà, ta èiau I fa zës ty ri mas su 
vie na jø bu vo nu trauk tas [47]. Pas ta ruo ju me tu ti ria mi ma -
þes ni vie nos gran di nës an ti kû nai, ti ki ma si ge res nio pa te ki -
mo á neu ro nus [37].

Fos fo ri li ni mo ir ki to po tran slia ci nio tau mo di fi ka -
vi mo mo du lia vi mas. Fer men tai yra pla èiai nau do ja mas
tai ki nys te ra pi nëms in ter ven ci joms. Ki na ziø in hi bi to riai
prek li ni ki niuo se ty ri muo se bu vo efek ty vûs ma þi nant hi -
per fos fo ri lin to tau kie ká, ta èiau neu ro fib ri li niø tin kle liø
kie kis ne su ma þë jo [39]. Gli ko ge no sin ta zës ki na zë 3b
(GSK-3b) – vie na svar biau siø tau fos fo ri li nan èiø ki na ziø.
Jos in hi bi to rius ti deg lu si bas tir tas kli ni ki niuo se ty ri muo se
AL ir pro gre suo jan èiam su pra nuk le a ri niam pa ra ly þiui.
Su ma þi nus GSK-3b ak ty vu mà ne dau giau kaip 25 % su lë -
të jo sme ge nø tû rio ma þë ji mas, ta èiau II fa zës ty ri muo se
kli ni ki nio pa ge rë ji mo ne bu vo [48]. Ðiuo me tu në ra vyks -
tan èiø FDA pa tvir tin tø ty ri mø su ti deg lu si bu [41]. Ak ty -
viai ti ria mos ir fos fa ta zës, ypaè PP2A, ku rios ma þë ja ser -
gant AL [37]. Fos fa ta ziø in hi ba vi mas le mia tau hi per fos -
fo ri li ni mà, neu ro fib ri li niø tin kle liø for ma vi mà si, at min -
ties pra stë ji mà gy vû nø mo de liuo se. Kli ni ki niø ty ri mø su

PP2A ak ty va to riais dar ne pra dë ta [41]. His to nø ace til -
trans fe ra zë p300 da ly vau ja tau ace ti li ni me, o jos in hi ba vi -
mas pe liø mo de liuo se su ma þi no neu ro fib ri li niø tin kle liø
su si da ry mà. Ka dan gi p300 yra svar bus dau ge liui bio lo gi -
niø funk ci jø, vi sið kas in hi ba vi mas þmo gaus or ga niz me su -
kel tø daug ne pa gei dau ja mø reið ki niø. Fer men to
O-GlcNA a zës in hi ba vi mas I fa zës ty ri muo se bu vo sau gus, 
su ma þë jo tau hi per fos fo ri li ni mas, neu ro fib ri li niø tin kle liø
for ma vi ma sis. Kol kas JAV Mais to ir vais tø ad mi nist ra ci ja 
(Food and Drug Ad min is tra tion, FDA) su tei kë jam nað lai -
të li nio vais to tei ses ty ri mams pro gre suo jan èiam su pra nuk -
le a ri niam pa ra ly þiui [37].

Mik ro tu bu liø sta bi li za vi mas. Tau sta bi li zuo ja mik -
ro tu bu les in vi tro, ta èiau hi per fos fo ri lin tas tau tu ri prie ðin -
gà po vei ká. Mik ro tu bu liø de sta bilizacija anks ty vo je AL
pa to ge ne zë je þmo niø sme ge ny se në ra áro dy ta, taip pat ne -
áro dy tas ir mik ro tu bu liø su iri mo ry ðys su tau-me di juo tu
tok sið ku mu. Mik ro tu bu les sta bi li zuo jan tys pre pa ra tai bu -
vo tir ti prek li ni ki në se stu di jo se. Ðiø ty ri mø me tu ste bë tas
pa ge rë jæs ak so ni nis trans por tas, pa di dë jæs mik ro tu bu liø
tan kis [37]. Ta èiau in tra na sa li nis neu ro pep ti das da vu ne ti -
das III fa zës kli ni ki niuo se ty ri muo se ne pa kar to jo vil ties
tei kian èiø II fa zës stu di jø re zul ta tø [41, 49].

Ki ti su tau su si jæ gy dy mo me to dø ty ri mai. Prek li ni -
ki niuo se ty ri muo se en do ge ni nis kal pai no in hi bi to rius kal -
pas ta ti nas su ma þi no tau hi per fos fo ri li ni mà ir ag re ga ci jà, o
sin te ti nis kal pai no in hi bi to rius pa ge ri no si nap siø dis funk -
ci jà, kog ni ty vi nius su ge bë ji mus [37]. AL pa to ge ne zë je
svar bø glu ta ma to su kel tà eks ci to tok sið ku mà slo pi na glia li -
nis glu ta ma to trans por te ris 1 (GLT1). Far ma ko lo gi nis
GLT1 ak ty vi ni mas su ma þi no nuo am þiaus pri klau so mà
tau kau pi mà si ir kog ni ty vi niø funk ci jø blo gë ji mà pe lëms
[50].

Pa ste bë ta, kad met for mi nas ma þi na tau fos fo ri li ni mà,
ta èiau kar tu ma þi na tau tir pu mà ir ska ti na hi pe rak ty vø el -
ge sá [37].

UÞDEGIMAS IR ALZHEIMERIO LIGA

Be se ni li niø plokð te liø (be ta ami loi do san kau pø) ir neu ro -
fib ri li niø tin kle liø, ki tas bû din gas AL neu ro pa to lo gi nis ra -
di nys yra uþ de gi mi nio at sa ko po þy miai. AL ser gan èiø jø
sme ge nø au di ny je ste bi ma ast rog lio zë ir ki ti su uþ de gi mu
su si jæ pa ki ti mai ap link ami loi do plokð te les. Prek li ni ki niai
ir kli ni ki niai duo me nys ro do ry ðá tarp mik ro gli jos hi pe rak -
ty va ci jos, imu no me dia to riø ið sky ri mo ir ami loi do kau pi -
mo si bei AL pro gre sa vi mo [30, 51]. Ge ne ti niai spo ra di nës
AL ty ri mai taip pat pa ro dë, kad ke li ge nai, su si jæ su di des -
ne AL ið si vys ty mo ri zi ka, re gu liuo ja gli jos at lie ka mà bal -
ty mø san kau pø ða li ni mà ir uþ de gi mi ná at sa kà. Taip pat
svar bûs ir ið ori niai su uþ de gi mu su si jæ fak to riai – sis te mi -
nis uþ de gi mas [51]. Vie nas ið ga li mø vais tø tai ki niø – uþ -
de gi mo slo pi ni mas mik ro gli jos ak ty va ci jos in hi bi to riais.
Ðiuo me tu vyks ta III fa zës aze li ra go no – pe ro ra liai var to ja -
mo ga lu ti niø gli ko zi li ni mo pro duk tø (per tek li nës gliu ko -
zës ir bal ty mø kom plek sø) re cep to riaus in hi bi to riaus
(angl. re cep tor for ad vanced glycation end prod ucts) ty ri -
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mai. Anks tes në se ty ri mø fa zë se jis pa ro dë tei gia mà efek tà:
su ma þë ju sá be ta ami loi do kie ká ir pa ge rë ju sias kog ni ty vi -
nes funk ci jas. Ta èiau ibup ro fe no, ne ste roi di nio vais to nuo
uþ de gi mo, kli ni ki niai ty ri mai pa ro dë prie ðin gai – jis ne tu ri
reikð min gos áta kos kog ni ty vi nëms funk ci joms [30].

In tra ve ni nis imu nog lo bu li nas (IVIG) – na tû ra liai þmo -
gaus krau jo plaz mo je esan tys an ti kû nai, gau na mi ið svei kø
do no rø krau jo ir nau do ja mi gy dant au to imu ni nes ir uþ de -
gi mi nes li gas. Ma no ma, kad IVIG tie sio giai vei kia ávai rias
be ta ami loi do for mas. Nors at lik ti II ir III fa ziø ty ri mai pa -
ro dë, kad vais tas sau gus ir ge rai to le ruo ja mas, ta èiau jie
bu vo nu trauk ti dël ne pa kan ka mo efek ty vu mo. Ki tø ty ri mø
ga lu ti niai re zul ta tai kol kas ne pa teik ti [30]. In tra ve ni nis
imu nog lo bu li nas taip pat tir tas dël anks tes niuo se ty ri muo -
se ste bë to hi per fos fo ri lin to tau kie kio su ma þë ji mo, ta èiau
III fa zës ty ri muo se efek to ne gau ta [37].

GILIOJI SMEGENØ STIMULIACIJA, SERGANT
ALZHEIMERIO LIGA

Ðeð ta ja me de ðimt me ty je bu vo pra dë ta tir ti gi lio sios sme -
ge nø sti mu lia ci jos te ra pi ná po vei ká [52]. 2016 m. pri sta ty ta 
ne di de lë stu di ja, á ku rià bu vo átrauk ti 3 as me nys, ser gan tys
AL. Sti mu lia ci jai pa si rink tos ven tra li nës kap su lës ir dry -
þuo to jo kû no da lys, sie kiant re gu liuo ti kak ti niø skil èiø
veik là. Me to das pri pa þin tas sau giu, be to, ti ria mie ji po
18 ir 28 mën. kog ni ty vi nius tes tus at li ko ge riau ne gu kon -
tro li nës gru pës ser gan tie ji [53]. Mei ner to bran duo lio sti -
mu lia ci ja yra sau gi, ta èiau re zul ta tai skir tin go se stu di jo se
ávai ruo ja. Kol kas þi no ma, kad Mei ner to bran duo lio sti mu -
lia ci jos efek tas ko re liuo ja su ma þes ne fron to-pa rie to-tem -
po ra li ne þie vës at ro fi ja [52]. II fa zës kli ni ki nës stu di jos pa -
ro dë skliau to sti mu lia ci jos sau gu mà, ga li mà tei gia mà kli -
ni ki ná efek tà, ver ti nant kog ni ty vi nes funk ci jas, li gos pro -
gre sa vi mà ir gliu ko zës me ta bo liz mà pa þeis to se sme ge nø
sri ty se. At lie ka mi ty ri mai ir sti mu liuo jant ki tus re gio nus,
pa vyz dþiui, en to ri na li næ þie væ. Pas ta ro sios sti mu lia vi mas
at lik tas tik trans ge ni nëms pe lëms, ta èiau pa ste bë tas neu ro -
ge ne zës su ak ty vë ji mas, ma þes nis be ta ami loi do plokð te liø
su si da ry mas, su ma þë jæs ami loi do pro tei no pre kur so riaus
kie kis, su ma þë jæs ben dras ir hi per fos fo ri lin to tau kie kis
þie vë je bei ben dras tau kie kis hi po kam puo se. Lie ka ne aið -
ku, kaip gi lio ji sme ge nø sti mu lia ci ja vei kia pa to lo gi niø
bal ty mø su si da ry mà [54].

GLIUKOZËS METABOLIZMAS IR INSULINAS

Gliu ko zës hi po me ta bo liz mas yra anks ty vas pa to ge ne zi nis
veiks nys jau pro dro mi nës AL fa zë je ir su si jæs su kog ni ty -
vi niø funk ci jø blo gë ji mu. Anks ty va in ter ven ci ja, dar ne -
pra si dë jus ne gráþ ta miems po ky èiams, vei kiant gliu ko zës
hi po me ta bo liz mà, yra vie na ið AL pre ven ci jos stra te gi jø
[40]. In su li nas – gliu ko zës apy kai tos hor mo nas, nau do ja -
mas AL gy dy mo ty ri muo se, ka dan gi pa þeis to se sme ge nø
sri ty se su ma þë ja in su li no kie kis ir pa dau gë ja in su li no re -

cep to riø. Ðiuo me tu vyks ta èiuo se II ir III fa ziø ty ri muo se
ti ria ma, ar in tra na za li nis in su li nas ge ri na at min tá, esant
leng vam kog ni ty vi niam su tri ki mui ar AL [30].

MITYBA IR ALZHEIMERIO LIGA

Stu di jø duo me ni mis, su tri kæs gliu ko zës me ta bo liz mas ir
pe ri fe ri në hi per gli ke mi ja yra su si jæ su di des ne AL ri zi ka,
grei tes niu pro gre sa vi mu ið leng vo kog ni ty vi nio su tri ki mo
á AL. Di des nis ami loi do kie kis svei kø gar baus am þiaus as -
me nø sme ge ny se, ti riant po zit ro nø emi si jos to mog ra fi jos
me to du, bu vo su si jæs su gau siu cuk raus var to ji mu. Taip pat 
pa ste bë ta, kad su var to ja mo cuk raus kie kis ne igia mai ko re -
lia vo su svei kø as me nø ge bë ji mu at lik ti kog ni ty vi nius tes -
tus [55]. Ti riant spe ci fi niø mais to pa pil dø efek tà gy vû nø
or ga niz muo se, fik suo tas si nap siø for ma vi mo si, cho li ner -
gi nës tran smi si jos, sme ge nø krau jo ta kos, hi po kam po neu -
ro ge ne zës, neu ro nø memb ra nø sta bi lu mo, kog ni ty vi niø
funk ci jø pa ge rë ji mas ir be ta ami loi do pa to lo gi jos ma þë ji -
mas. Ðie pa pil dai bu vo su da ry ti ið neu rop ro tek ci në mis sa -
vy bë mis pa si þy min èiø mais to me dþia gø de ri nio – vi ta mi -
nø B12, B6, C, E, fo lio rûgð ties, fos fo li pi dø, se le no, cho li -
no, uri di no mo no fos fa to, ei ko za pen toi nës ir do ko za hek -
soi nës rûgð èiø. Ka dan gi mi në to pre pa ra to efek ty vu mas,
ser gant leng va ir vi du ti ne AL, ne nu sta ty tas, at lik ti ty ri mai
su as me ni mis, ku riems diag no zuo ta pro dro mi në AL. De ja, 
pro gre sa vi mas á de men ci jà ne su lë të jo, kog ni ty vi niø tes tø
at li ki mas ne pa ge rë jo, nors struk tû ri niai po ky èiai sme ge -
ny se bu vo ma þiau ið reikð ti – reikð min gai ma þiau su ma þë jo 
hi po kam po tû ris, ma þiau pa di dë jo skil ve liai [56]. 2017 m.
sis te mi nës ap þval gos, skir tos mi ty bos áta kai ávai rioms AL
sta di joms, duo me ni mis, pa vie niai mais to pa pil dai (an ti ok -
si dan tai, B gru pës vi ta mi nai, vi ta mi nas D, ino zi to lis, vi du -
ti nës gran di nës rie ba lø rûgð tys, ome ga-3 rie ba lø rûgð tys,
spe ci fi niai po li pep ti dai ir po li me rai) ne pa si þy më jo tei gia -
mu po vei kiu nei kli ni ki nei li gos ið raið kai, nei neu ro pa to lo -
gi jai [57].

SIMPTOMINIS SERGANÈIØJØ ALZHEIMERIO
LIGA GYDYMAS

Vi so se kli ni ki niø ty ri mø sta di jo se ðiuo me tu yra 15 kog ni -
ty vi nes funk ci jas ge ri nan èiø ir 14 neu rop si chiat ri nius
simp to mus vei kian èiø pre pa ra tø. Tai su da ro net 27 % AL
gy dy ti skir tø vais tø ty ri mø. Dau ge lis neu rop si chiat ri niams 
simp to mams ko re guo ti III fa zë je esan èiø vais tø á AL gy dy -
mo ty ri mus pa te ko pa ste bë jus op ti mis tið kø re zul ta tø I ir
II fa ziø pir mi niø psi chi kos li gø ty ri muo se [14]. Ðiuo me tu
nau do ja mi ace til cho li nes te ra zës in hi bi to riai lë ti na kog ni -
ty vi nio de fi ci to pro gre sa vi mà. Ace til cho li no sto kos svar -
ba AL simp to mams ne pa mirð ta ma ir da bar. Se ro to ni no
5-HT6 re cep to riai eks pre suo ja mi uþ mo ky mà si ir at min tá
at sa kin guo se re gio nuo se. Ma no ma, kad ðiø re cep to riø an -
ta go nis tai ga lë tø di din ti cho li ner gi næ tran smi si jà. To kie
an ta go nis tai, kaip ida lo pir di nas ir in te pir di nas, III fa zë je
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ne pa tei si no tei gia mø II fa zës re zul ta tø. Pla èiai cen tri në je
ner vø sis te mo je ran da mo his ta mi no H3 re cep to riø blo ka -
vi mas pa di di no ne tik pre si nap si nio his ta mi no, bet ir ki tø
neu ro me dia to riø, tarp jø ir ace til cho li no, ið si sky ri mà. Ke li
H3 an ta go nis tø II fa zës ty ri mai ne pa si tei si no. Þi no ma, kad
a7 ni ko ti ni niai ace til cho li no re cep to riai (a7nAChR) da ly -
vau ja su ri ðant eks tra làs te li ná be ta ami loi dà ir taip ma þi na jo 
tok sið ku mà. De ja, da li nis ago nis tas en ce nik li nas III fa zës
kli ni ki niuo se ty ri muo se su kë lë ne ma þai ne pa gei dau ja mø
reið ki niø [30, 37].

APIBENDRINIMAS

Ðiuo me tu eg zis tuo ja tik simp to mi nis AL gy dy mas – trys
cho li nes te ra zës in hi bi to riai (ri vas tig mi nas, do ne pe zi lis,
ga lan ta mi nas) ir glu ta ma ter gi næ sis te mà vei kian tis me -
man ti nas. Ðie vais tai lë ti na kog ni ty vi niø funk ci jø blo gë ji -
mà, tai gi in ten sy viai ieð ko ma li gos ei gà mo di fi kuo jan èiø
vais tø [30]. AL pa to ge ne zë yra dau gia ly pë, to dël ti ria mi
la bai ávai rûs gy dy mo me to dai: nuo tie sio gi nio ge ne ti nës
in for ma ci jos „per skai ty mo“ mo di fi ka vi mo iki fer men tø
veik los re gu lia vi mo ir imu ni nës sis te mos, uþ de gi mi nio at -
sa ko mo du lia vi mo. Vie nas svar biau siø truk dan èiø veiks -
niø – ri bo tas vais tø pa te ki mas á cen tri næ ner vø sis te mà
[37]. Kli ni ki nes stu di jas ap sun ki na tai, kad ty ri mams rei -
kia di de lio skai èiaus ti ria mø jø, il gas ti ria mø jø átrau ki mo
lai ko tar pis, ku ris daþ nai vir ði ja ti ria mo gy dy mo truk mæ
[14]. Taip pat stin ga diag nos ti niø bio mar ke riø, sun ku ver -
tin ti gy dy mo efek ty vu mà, li gos prog no zæ [14, 37]. Ma no -
ma, kad at ei ty je bus ku ria mi gy dy mo me to dai, vei kian tys
ke lias pa to ge ne ti nes gran dis [37]. Jei drás tu me ti kë tis, kad
tiks las iki 2025 m. su kur ti veiks min gà vais tà AL gy dy ti
bus ágy ven din tas, ðis pre pa ra tas jau tu rë tø bû ti nau do ja mas 
II fa zës kli ni ki niuo se ty ri muo se [14]. De ja, pas ta rø jø de -
ðimt me èiø AL gy dy mo ty ri mai aið kiø tei gia mø re zul ta tø
kol kas ne da vë [30].
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IN SEARCH OF ALZ HEI MER’S DIS EASE
TREAT MENT METH ODS: TRENDS OF CLIN I CAL
TRI ALS

Sum mary

There is a strong ne ces sity to de velop new treat ments for Alz hei -
mer’s dis ease (AD) as its fre quency is rap idly grow ing with the
age ing pop u la tion. There were 25 phar ma co log i cal agents in -
volved in phase I tri als, 52 in phase II, and 28 agents in phase III
clin i cal tri als in 2017. More than two thirds (70%) of these agents
are de vel oped as dis ease-mod i fy ing ther a pies. Their mech a nisms 
of ac tion are tar geted mainly to am y loid and tau re lated pa thol -
ogy. Al most one third (27%) of the agents com prise the group of
symp tom atic treat ment. There is a num ber of fac tors that de ter -
mine the cur rent fail ure of the re search. The fac tors in clude in -
com plete un der stand ing of AD pathophysiology, lim ited agent
ac cess to the cen tral ner vous sys tem, and lack of di ag nos tic and
pre dic tive biomarkers. Al though AD treat ment stud ies have
given no clear pos i tive re sults in re cent de cades, re search is ac -
tively con tin ued due to the grow ing eco nomic and so cial bur den
of the dis ease.

Keywords: Alz hei mer’s dis ease, dis ease-mod i fy ing treat -
ment, am y loid, tau pro tein, clin i cal tri als.
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