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Streszczenie
Obecnie dostępne metody leczenia choroby Alzheimera (inhibitory cholinesterazy i memantyna) mają praw-
dopodobnie głównie działanie objawowe, a ich wpływ na naturalny przebieg choroby jest wątpliwy. Strategie
aktywnej i pasywnej immunizacji są intensywnie badane przez ostatnie 10 lat. Wyniki badań eksperymentalnych
oraz wstępne wyniki badań chorych z AD wskazują, że działanie immunoterapii może wykraczać poza efekt
objawowy i wpływać nie tylko na objawy (poznawcze, behawioralne), ale także na progresję neuropatologiczną
i, prawdopodobnie, biomarkery. W pracy przedstawiono wyniki badań z wykorzystaniem modeli zwierzęcych
AD i użyciem metod aktywnej i pasywnej immunizacji anty-Ab. Omówiono trudności z przełożeniem wyników
uzyskanych z wykorzystaniem zwierząt laboratoryjnych na potencjalne metody terapeutyczne u ludzi. Opisano
ponadto pierwsze wyniki badań na ludziach i podjęto próbę odpowiedzi na pytanie o mechanizmy działania
immunoterapii w AD. Krytycznej analizie poddano wyniki pierwszych badań klinicznych na ludziach z użyciem
szczepionki AN-1792, ze szczególnym uwzględnieniem możliwych przyczyn obserwowanych w tych badaniach
powikłań (zapalenie mózgu). Obecnie prowadzonych jest kilka innych badań z aktywną immunizacją, w których
zastosowano technologie zmniejszające ryzyko zapalenia mózgu. W pracy omówiono także prowadzone obecnie
próby kliniczne z wykorzystaniem technik pasywnej immunizacji i wskazano na potencjalne przewagi tej metody
nad immunizacją aktywną, zwłaszcza w kontekście tolerancji leczenia.
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Summary
currently available pharmacotherapeutics (cholinesterase inhibitors and memantin) for Alzheimer’s disease
(AD) exert mainly symptomatic effect and doubtful, if any, disease-modifying activities. Strategies of active
and passive immunization were very successful in the last 10 years, mainly, however, with the use of experi-
mental animal models of the disease. More recently, several human trials have been undertaken with mixed
results obtained. Some support was found for the idea that immunotherapy may influence natural disease his-
tory, at least at the level of neuropathology and biomarkers and, to the less extend, neuroimaging findings and
cognition. The paper presents recent developments in the use of immunotherapy of AD both with animal

Received: 14.11.2008
Accepted: 20.11.2008

Published: 30.11.2008

© Aktualn Neurol 2008, 8 (2), p. 77-83

artyku£ redakcyjny



78

Artyku£ redAkcyjny

AktuAln neurol 2008, 8 (2), p. 77-83

Wciągu ostatnich kilkunastu lat dokonał się bez -
precedensowy postęp w rozumieniu patogene -
zy choroby Alzheimera (AD). Badania neuro -

patologiczne i neurochemiczne pozwoliły na opracowanie
objawowych strategii farmakoterapii opartych na hipo-
tezie cholinergicznej (inhibitory cholinesterazy) oraz
glutaminianergicznej (memantyna) AD. Obserwowane
wyniki leczenia, choć stanowią niewątpliwy postęp wobec
wcześniejszego braku jakichkolwiek opcji, nie są jednak
nadzwyczajne. uzyskuje się umiarkowaną poprawę obja -
wową w zakresie funkcji poznawczych (pamięci, ale
także uwagi, funkcji wykonawczych) oraz zachowania
i, w praw dopodobnie mniejszym zakresie, codziennego
funkcjonowania. Wyraźną klinicznie poprawę stwierdza
się u 30-40% chorych, u pozostałych obserwując stabi-
lizację lub brak jakiegokolwiek efektu leczenia; zmien-
ność odpowiedzi na leczenie powoduje, że globalne
oceny skuteczności, zarówno inhibitorów cholinesterazy,
jak i memantyny, wypadają blado, a agencje regulujące
rynki leków (biorące pod uwagę także koszty leczenia)
podchodzą do pełnego refundowania bardzo sceptycz-
nie. co więcej, proponowane i znajdujące teoretyczne
wsparcie mechanizmy, które miałyby czynić z obecnie
stosowanych leków nie tylko objawowe, ale także mody-
fikujące naturalny przebieg choroby, nie znajdują zdecy-
dowanego potwierdzenia w wynikach badań klinicznych.
Wobec powyższych ograniczeń aktualnie stosowanych
form farmakoterapii propozycje alternatywne są przyj-
mowane z zainteresowaniem i nadzieją. Jedną z metod
testowanych obecnie na modelach eksperymentalnych
i, wstępnie, w badaniach klinicznych są aktywne i pa -
sywne formy immunizacji. Po szerokim i będącym pa -
smem wielu sukcesów zastosowaniu w profilaktyce oraz
leczeniu chorób zakaźnych i alergii immunizacja zaczyna
być w ostatnich latach z powodzeniem testowana i sto-
sowana w leczeniu miażdżycy, niektórych nowotworów,
a także chorób neurozwyrodnieniowych. Poniższy arty-
kuł przedstawia przegląd piśmiennictwa dotyczącego
immunoterapii choroby Alzheimera. Omówione zostaną
badania na modelach eksperymentalnych, wyniki pierw -
szych badań klinicznych oraz potencjalne ograniczenia
proponowanych metod.

BADANIA NA MODelAcH 
eKSPeRyMeNTAlNycH 

z WyKORzySTANIeM 
AKTyWNeJ IMMuNIzAcJI 

Wyniki pierwszych, przełomowych dla metody, ekspe-
rymentów opublikowano w 1999 roku. Dale Schenk,
pracujący dla korporacji biotechnologicznej elan, użył
w tych badaniach pierwszego mysiego modelu AD (my -
szy PDAPP, które są nosicielami zmutowanej formy
– fenyloalanina w miejscu waliny w pozycji 717. – białka
prekursorowego dla b-APP(1,2)), który wprawdzie nie
odtwarzał w pełni patologicznych zmian typowych dla
choroby u ludzi (w szczególności nie ma patologii tau,
a morfologia depozytów amyloidowych jest inna niż
u człowieka), ale był w tym czasie łatwo dostępny i po -
wszechnie stosowany w badaniach nad amyloidozą móz -
gową przypominającą AD. Wpływ aktywnej immuniza-
cji Ab1-42 z zastosowaniem pełnego adiuwantu Freunda
był spektakularny. Obserwowano prewencję występo-
wania zmian neuropatologicznych (depozyty amyloidu,
dystroficzne neuryty i astroglejoza) u młodych, 6-tygo-
dniowych myszy oraz zmniejszenie jej nasilenia, a także
spowolnienie progresji u myszy 11-miesięcznych, u któ -
rych zmiany neuropatologiczne są już zwykle bardzo
wyraźne(3). O specyficznym działaniu szczepionki miały
świadczyć nie tylko obserwacje neuropatologiczne o wpły -
wie netto na depozyty amyloidowe, lecz również zależ -
ność między immunogennością szczepionki (stężenia-
mi wyprodukowanych przeciwciał) a redukcją patologii
i zwłaszcza obecnością fagocytów wokół złogów amy-
loidu(3). W kolejnych latach potwierdzono wyniki ekspery-
mentu Schenka na innych niż PDAPP modelach my sich
AD i z innymi drogami podania szczepionki (porównaj
tabela 1) oraz wykazano, że szczepionka wywiera wpływ
behawioralny, zmniejszając nasilenie deficytów funkcji
poznawczych, częściowo niezależnie od redukcji pato -
lo gii amyloidowej w mysich mózgach(6,7). W ważnych
po znawczo doświadczeniach na myszach potrójnie
trans genicznych [3xTg-AD; transgeny PS1(M146V),
APP(Swe) i tau(P301l)(11)] udowodniono ponadto, że
podanie fibrylarnego Ab, a także immunizacja pasyw-

models as well as human clinical trials. An attempt is also made to elucidate possible mechanisms of action
of this novel treatment approach. Particularly, the difficulties in translating results obtained in animal studies
into clinical trials in humans has been underlined and discussed. The results of the very first human trial with
the use of AN-1792 vaccination are critically discussed with special reference to the possible mechanisms of
the observed severe complications of this treatment modality (brain inflammation). currently, several other
studies with active immunization are on the way, in which novel technologies diminishing the risk of brain
inflammation were used. Finally, article presents several clinical trials with the use of passive immunization
strategies, showing the advantages of this approach, particularly in the context of tolerability.
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na z wykorzystaniem gotowych przeciwciał wpływają
nie tylko na depozyty Ab, ale również na wczesne formy
patologii tau, co może sugerować bezpośredni wpływ
immunizacji na naturalny przebieg choroby(10).

BADANIA NA MODelAcH 
eKSPeRyMeNTAlNycH 

z WyKORzySTANIeM 
PASyWNeJ IMMuNIzAcJI

Próby zastosowania pasywnej immunizacji (z użyciem
monoklonalnych przeciwciał skierowanych przeciw Ab)
opisano wkrótce po pierwszym raporcie dotyczącym
stosowania immunizacji aktywnej(3). W badaniach tych
zaobserwowano wpływ podawania przeciwciał na pa to -
logię amyloidową w mózgach transgenicznych myszy
i zwrócono również uwagę na niezależne od wpływu na
obraz neuropatologiczny działanie poprawiające funk-
cje poznawcze(12,13). z kolejnych prac wynikały sugestie,
że efekt behawioralny nie tylko jest niezależny od wpły-
wu na patologię amyloidową, ale może go wyprzedzać
oraz pojawiać się już po pierwszej iniekcji(14,15). co więcej,
podobnie jak w przypadku użycia immunizacji aktyw-
nej, wykazano na potrójnym modelu transgenicznym,
że przeciwciała wpływają również na niektóre formy
patologii tau(16). Wyniki tego ostatniego badania wska-
zały wyraźnie na znaczenie wczesnej interwencji i na
potencjalnie nieodwracalny (przynajmniej przy wyko-

rzystaniu tej immunoterapii) charakter późnej patologii
tau(17), co potwierdzono później na tym samym mode-
lu eksperymentalnym przy zastosowaniu immunizacji
aktyw nej(10). Innym zauważonym ograniczeniem poda-
wania przeciwciał były obserwacje wskazujące na ryzyko
krwawień śródmózgowych związanych z naczyniową
patologią Ab(15,18,19). Budzą one wątpliwości co do im mu -
nizacji u ludzi (większość chorych z AD ma znacznie
nasiloną kongofilną angiopatię) i, rzeczywiście, odno-
towano krwawienia śródczaszkowe u aktywnie immu-
nizowanego pacjenta z AD(20).

PRÓBy zASTOSOWANIA 
IMMuNOTeRAPII u luDzI

BADANIA ZE SZCZEPIONKĄ AN-1792

Sukces aktywnej immunizacji przy wykorzystaniu trans -
genicznych myszy skłonił badaczy do bardzo szybkich
i, jak się okazało, przedwczesnych prób klinicznych na
ludziach. Badanie fazy I (na 24 pacjentach) z jednora -
zo wym podaniem preagregowanego ludzkiego Ab1-42

z QS-21 jako adiuwantem wykonano w 2000 roku i nie
obserwowano w jego trakcie poważnych objawów nie-
pożądanych(21). W kolejnym badaniu próbowano kilku
dawek szczepionki podawanych domięśniowo (4 dawki
w ciągu 4 miesięcy) i przeprowadzono je na 80 pacjen-
tach. Odpowiedź humoralną pod postacią pojawienia

Tabela 1. Kluczowe badania na eksperymentalnych modelach zwierzęcych z wykorzystaniem aktywnej immunizacji anty-Ab

Zastosowany model eksperymentalny Rodzaj immunizacji/droga podania Podstawowe wyniki Pozycja piśmiennictwa

Myszy PDAPP 

Preagregowane Ab1-42 z pełnym 
adiuwantem Freunda

Wczesna immunizacja redukuje w stopniu znacznym
depozyty amyloidu, późna immunizacja zapobiega 
dalszej akumulacji amyloidu i prowadzi do regresji 

istniejących depozytów 

Schenk i wsp., 1999(3)

Donosowe podanie Ab1-40 bez adiuwantu Immunizacja 5-miesięcznych myszy redukuje patologię
amyloidową po 7 miesiącach 

Weiner i wsp., 2000(4)

Dootrzewnowe podanie 
różnych fragmentów Ab

Peptydy zawierające fragmenty N-końca Ab
redukowały nasilenie depozytów amyloidowych 

Bard i wsp., 2003(5)

Myszy TgCRND8
Preagregowane Ab1-42 z pełnym 

adiuwantem Freunda 

Immunizacja 6-tygodniowych myszy redukuje liczbę
złogów amyloidu oraz, niezależnie, poprawia funkcje

poznawcze myszy badanych po 4 miesiącach 
Janus i wsp., 2000(6)

Myszy Tg2576 

Preagregowane Ab1-42 z pełnym 
adiuwantem Freunda 

Immunizacja 7-miesięcznych myszy redukuje liczbę 
złogów amyloidu oraz, niezależnie, poprawia funkcje

poznawcze myszy badanych po 4-8 miesiącach 
(także na modelu Tg2576-PS1) 

Morgan i wsp., 2000(7)

Preagregowane Ab1-42 z pełnym 
adiuwantem Freunda 

Gorsze wyniki u myszy starszych, wskazanie 
na skuteczne stosowanie prewencyjne (u myszy młodych)

Das i wsp., 2001(8)

Myszy Tg2576-PS1 
Preagregowane Ab1-42 z pełnym 

adiuwantem Freunda 

Gorsze wyniki u myszy starszych, wskazanie 
na skuteczne stosowanie prewencyjne 

(u myszy młodych), także w zakresie wpływu 
na funkcje poznawcze 

Austin i wsp., 2003(9)

3xTg-AD 
Fibrylarne Ab podawane 
18-miesięcznym myszom 

Redukcja nie tylko w zakresie patologii amyloidowej,
ale także, częściowo, wczesnej patologii tau; poprawa

behawioralna 
Oddo i wsp., 2006(10)
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się przeciwciał uzyskano u 24-59% badanych, w zależ -
ności od dodania środka stabilizującego PS-80. W tej
fazie badania stwierdzono 4 zgony, a także różne objawy
niepożądane (m.in. stany zamącenia, omamy, napady
drgawkowe, wrogość), ale dotyczyły one także chorych
otrzymujących placebo(22). W październiku 2001 roku
zostało zainicjowane wieloośrodkowe, randomizowane
badanie z AN-1792 na 372 chorych (300 otrzymało
aktywną szczepionkę), które wstrzymano już po 3 mie-
siącach w związku z raportami o nieoczekiwanym wy -
stąpieniu aseptycznego zapalenia opon mózgowo-rdze -
niowych i mózgu u (łącznie) 18 pacjentów, co stanowiło
6% próby badanej(23,24). ciekawych danych dostarczyły
badania histopatologiczne 4 chorych (2 z meningo -
encefalitem), uczestników badania z AN-1792, którzy
zmarli w trakcie próby. We wszystkich przypadkach za -
obserwowano ogniska pozbawione blaszek amyloido-
wych (rozsianych i neurytycznych) w korze nowej, brak
dystroficznych neurytów oraz obecność aktywowanego
mikrogleju woków depozytów amyloidowych; nie stwier -
dzano natomiast zmian w patologii tau, zaś zmiany
typu kongofilnej angiopatii były albo niezmienione, albo
wręcz nasilone, także z obecnością mikrokrwawień(20,24-26).
Pomimo przerwania badania opublikowano wyniki dłu -
goterminowych (12 miesięcy) obserwacji chorych, któ -
rzy otrzymali choć jedną dawkę szczepionki. u pacjentów,
u których uzyskano wyraźną odpowiedź immunologicz -
ną (w rozumieniu stężeń przeciwciał), stwierdzano (w ba -
daniu MRI) zmniejszenie całkowitej objętości mózgu
(w tym hipokampa) oraz poszerzenie komór, co inter-
pretowano jako efekt usuwania Ab, kurczenia się uprzed -
nio aktywowanych komórek mikrogleju lub ruchu pły nu
mózgowo-rdzeniowego(27). W ocenie neuropsychologicz -
nej nie udało się wykazać istotnych różnic między chory -
mi otrzymującymi aktywną szczepionkę a tymi, którym
podano placebo. Pozytywny wpływ na funkcje poznaw-
cze badany baterią testów neuropsychologicznych po -
twierdzono natomiast u pacjentów, u których odnotowa -
no wysokie miana przeciwciał(28). W subanalizie kohorty
30 chorych z ośrodka w zürichu wykazano nawet global -

ny efekt szczepionki mierzony MMSe i skalą oceniają -
cą codzienne funkcjonowanie (DAD)(29). Podsumowu-
jąc dane dotyczące badania klinicznego ze szczepionką
AN-1792, warto wskazać, że wprawdzie badanie to przer -
wano z powodu niespodziewanych powikłań, ale na stęp -
cze analizy potwierdziły słuszność samego konceptu
aktywnej immunizacji jako metody leczenia AD. Pozo-
stają wszakże wątpliwości natury etycznej, czy badania
tego nie podjęto przedwcześnie.

INNE PRÓBY Z AKTYWNĄ IMMUNIZACJĄ

Obecnie w toku są trzy próby kliniczne, z których naj-
bardziej zaawansowane są badania nad cAD106, opra -
cowanym przez Novartis we współpracy z firmą bio-
technologiczną cytos. Wstępne wyniki badania nad tą
szczepionką przedstawiono na konferencji IcAD w lipcu
2008 roku w chicago i wskazują one na dobrą toleran-
cję leczenia(30). Inne szczepionki, będące już w fazie ba -
dań klinicznych, to Acc-001 (elan) oraz V950 (Merck),
w przypadku których rekrutację chorych rozpoczęto
w ostatnich miesiącach.

PRÓBY KLINICZNE Z ZASTOSOWANIEM
PASYWNEJ IMMUNIZACJI

Badania z pasywną immunizacją u ludzi podjęto pomi-
mo potencjalnych trudności i zagrożeń. Najpoważniej-
sze problemy to ryzyko krwawień śródczaszkowych oraz
nieopisane dotąd, ale teoretycznie możliwe zagrożenie
wynikające z reagowania gotowych przeciwciał z inny-
mi peptydami i białkami niebędącymi składnikami bla-
szek amyloidowych. Podkreśla się ponadto trudności
z pokonywaniem bariery krew-mózg, możliwość ucieczki
przeciwciał z ośrodkowego układu nerwowego poprzez
mechanizm refluksu do krążenia obwodowego, a także
wysokie koszty. Niemniej jednak kilka tego typu badań jest
w toku. Najbardziej zaawansowane są prace nad bapi-
neuzumabem (elan/Wyeth), który wszedł niedawno w fa -
zę III badań klinicznych. Wstępne wyniki z fazy II są

Tabela 2. Badania kliniczne na ludziach z wykorzystaniem immunoterapii

Rodzaj immunizacji Nazwa produktu Faza badania Podmiot odpowiedzialny

Aktywna 

ACC-001 II Elan/Wyeth

CAD106 II Novartis

V950 II Merck

Pasywna 

Bapineuzumab III Elan/Wyeth

Octagam® IIa Octapharm

LY2062430 I Eli Lilly

PF-04360365 I Pfizer

R1450 I Merck
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zachęcające. Wprawdzie nie osiągnięto statystycznie istot -
nej separacji grupy leczonej aktywnie od otrzymują cej
placebo w zakresie zaplanowanych punktów końcowych,
ale w subanalizie wykazano, że bapineuzu mab może
wpływać korzystnie na zaburzenia funkcji poznaw czych
oraz progresję zmian mierzoną MRI w grupie osób, które
nie są nosicielami izoformy e4 dla apolipoproteiny e(31).
ciekawe wyniki uzyskiwano także przy podaniu niespe-
cyficznej ludzkiej immunoglobuliny Octagam®. W dwóch
otwartych badaniach na niewielkich grupach zaobser-
wowano poprawy wyników w skali MMSe (wynik trud -
ny do interpretacji, bardzo prawdopodobny efekt typu
badania), ale nade wszystko zmiany w stężeniach bio-
markerów (wzrost poziomów Abw surowicy i ich spadek
w płynie mózgowo-rdzeniowym), co może wskazywać
na potencjalne działanie modyfikujące naturalny przebieg
choroby(32,33). W toku badań są ponadto ly2062430 (eli
lilly), PF-04360365 (Pfizer) oraz R1450 (F. Hoffmann-
-la Roche ltd.). zestawienie aktualnie prowadzonych
badań klinicznych z wykorzystaniem immunoterapii
u chorych z AD znajduje się w tabeli 2.

IMMuNOTeRAPIA W cHOROBIe
AlzHeIMeRA: JAK TO DzIAŁA?

Szczepionka jest bez wątpienia pierwszym podejściem
terapeutycznym, w przypadku którego wykazano wpływ
na zmiany neuropatologiczne (przynajmniej na poziomie
modeli eksperymentalnych i, częściowo, na ludziach)
oraz wstępnie na biomarkery choroby. Postuluje się za -
tem, że immunoterapia może rzeczywiście wpływać na
naturalny przebieg choroby. Teoretycznie można wskazać
na kilka możliwych mechanizmów działania różnych
form immunoterapii. Przeciwciała przeciwko Abmogą,
wiążąc się z depozytami Ab w mózgu, prowadzić do
ich bezpośrednich zmian konformacyjnych i usuwa-
nia Ab ze złogów i mózgu, co zaobserwowano in vivo(34).
W przypadku niektórych przeciwciał wykazano, że mogą
one wpływać na oligomeryzację (także odwracając ten
proces) Ab, zmniejszając w ten sposób jego toksycz-
ność(35-37). Innym postulowanym mechanizmem jest akty -
wowanie komórek mikrogleju i pobudzanie fagocytozy
związanej z działaniem fragmentu Fc przeciwciał(12), choć
w innych badaniach udowodniono, że możliwe jest rów -
nież efektywne usuwanie Abw przypadku nieobecności
fragmentów Fc (myszy FcRg-/-), a zatem nieefektywności
mechanizmu fagocytozy związanego z Fc(38). Ponadto
efektywne usuwanie amyloidu in vivo obserwowano także
przy podaniu wyłącznie fragmentów Fab przeciwciał(39).
Wyniki powyższych badań oraz obserwacja, że również
pasywna immunizacja powoduje aktywację mikrogleju,
mogą sugerować znaczenie drogi usuwania amyloidu
w drodze niezależnej od fagocytozy związanej z Fc(15,39,40).
Inna proponowana opcja to zależny od przeciwciał efekt
wiązania rozpuszczalnej puli Ab na obwodzie i, po przez
mechanizm homeostatyczny, wypłukiwanie odpowied-

niej ilości Ab z mózgu na obwód (hipoteza obwodowego
spływu, peripheral sink)(13). Wreszcie rozważa się bezpo-
średni wpływ hydrolizujący immunoglobulin (zwłasz-
cza klasy IgM) na Ab oraz neutralizowanie neurotok-
sycznego efektu Ab poprzez przeciwciała(41).

PODSuMOWANIe

Badania ostatnich lat pokazały, że immunoterapia skie-
rowana przeciw Ab, zarówno aktywna, jak i pasywna,
może być obiecującą metodą leczenia AD. Postęp w ro -
zumieniu jej działania przy stosowaniu różnych form
immunizacji i modeli zwierzęcych pozostał jednak w tyle
za chęcią zastosowania w klinice, co doprowadziło
do przedwczesnych prób klinicznych ze szczepionką
AN-1792. Pomimo formalnego niepowodzenia tej próby
klinicznej stała się ona impulsem do szeregu kolejnych
badań, a dostępne wyniki poszerzyły znacznie naszą
wiedzę o możliwościach stosowania immunizacji u lu -
dzi. Jednoczasowo rozwijają się próby immunoterapii
skierowane nie przeciw Ab, lecz innym białkom zwią za -
nym z patogenezą AD. Pierwsze z nich dotyczą biał ka
tau, które nie tylko jest elementem składowym zwyrod-
nienia włókienkowego Alzheimera (NFT), ale występuje
także jako element neuropatologii wielu chorób, w tym
całej grupy chorób zwyrodnieniowych określanych zbior -
czo jako tauopatie (m.in. część przypadków otępienia
czołowo-skroniowego). Rosenmann i wsp.(42) podawali
myszom rekombinowane ludzkie tau z pełnym adiuwan -
tem Freunda lub toksyną krztuśćcową. udokumentowa-
li wywoływanie przez taką immunizację cech zapalnej
encefalopatii oraz indukcję patologii tau, której towa-
rzyszyło uszkodzenie aksonalne w mózgach badanych
myszy. Wynik ten wskazuje na możliwy wpływ autoim-
munizacji na progresję patologii tau, ale jest też raczej
niezachęcający, jeśli chodzi o potencjalne wykorzysta-
nie immunizacji anty-tau jako strategii leczenia AD czy
innych tauopatii. Jedną z ewidentnych różnic w porów-
naniu z immunizacją anty-Ab jest wewnątrzkomórkowa
lokalizacja celu dla przeciwciał(42). Inną ciekawą próbą
z ostatnich miesięcy była immunizacja anty-BAce, czyli
skierowana przeciwko kluczowemu enzymowi w kata-
bolizmie b-APP. Podejście to, testowane na mysim mo -
delu AD (Tg2576) pokazało, że wprawdzie podanie
przeciwciał nie wpływa istotnie na poziomy Ab w móz -
gach, ale poprawia się wykonywanie testów mierzących
uwagę i pamięć zwierząt. co istotne, nie obserwowano
odpowiedzi zapalnej, aktywacji mikrogleju czy astrocy-
tów ani mikrokrwawień, dzięki czemu metoda ta może
być potencjalnie użyteczna(43). Warto wreszcie zauwa-
żyć, że immunoterapia proponowana jest jako poten-
cjalna metoda leczenia nie tylko AD, ale także innych
chorób neurozwyrodnieniowych, takich jak choroba
Par kinsona (stosowano aktywną immunizację anty-a-
-sy nukleina na zwierzęcym modelu rodzinnej postaci
choroby), stwardnienie zanikowe boczne (immunizacja
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anty-SOD-1) czy choroba creutzfeldta-Jakoba (im mu -
nizacja anty-PrP). W każdej z opisanych powyżej prób
obserwowano przynajmniej częściową redukcję typowej
patologii(44,45), a w przypadku immunizacji anty-PrP (za -
równo pasywnej, jak i poprzez ekspresję anty-PrP u my -
szy transgenicznych) nawet spowolnienie rozwoju obja-
wów klinicznych u zwierząt inokulowanych następczo
szczepami scrapie(46,47). ciekawa sytuacja może dotyczyć
otępienia z ciałami lewy’ego. Teoretycznie zarówno im -
munoterapia anty-Ab, jak i anty-a-synukleina mogłyby
być skuteczne, niestety brak dostępnego modelu zwie-
rzęcego uniemożliwia testowanie takiej hipotezy. u jed-
nego z pacjentów uczestniczących w badaniu klinicznym
nad szczepionką AN-1792 zdiagnozowano pośmiertnie
wariant choroby Alzheimera z ciałami lewy’ego. W ba -
daniu post mortem u tego chorego obserwowano mini-
malną tylko patologię Ab, a stan funkcji poznawczych
oceniany był jako stabilny w toku badania. Nie wiado-
mo jednak z pewnością, jakie nasilenie miała patologia
amyloidowa u chorego przed rozpoczęciem badania.
Autorzy opisu przypadku tego pacjenta sugerują, że cho-
rzy z wariantem AD z ciałami lewy’ego nie powinni
być wykluczani z badań nad immunoterapią anty-Ab,
jako że ich zysk może potencjalnie być nawet większy
niż w przypadku typowej postaci AD(48).
Podsumowując, postęp badań nad immunoterapią AD
(i innych chorób neurozwyrodnieniowych) oraz jedno-
czasowe lepsze zrozumienie mechanizmów odpowiedzi
układu immunologicznego na systemowe podanie zwią -
zanych z patogenezą chorób peptydów lub ich frag-
mentów bądź przeciwciał przeciwko nim skierowanych
może doprowadzić do rozwoju nowoczesnych i wpły-
wających rzeczywiście na naturalny przebieg chorób
neurozwyrodnieniowych metod terapii.
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