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Rezumat.

Boala Alzheimer, patologie neurodegenerativa cu pronostic sever, reprezintd mai mult de jumatate din cazurile de
dementd, asociata cu pierderi persistente si progresive a memoriei, tulburdri cognitive si de personalitate. Conform Aso-
ciatiei bolii Alzheimer, in tarile dezvoltate 13% dintre persoanele peste 65 de ani sufera de boala Alzheimer, reprezentand
a cincea cauza de deces la pacientii din aceasta grupa de varstd. Datele Organizatiei Mondiale a Sanatatii, de asemenea,
ne demonstreaza cd odatd cu cresterea populatiei si duratei vietii, incidenta globala a bolii Alzheimer se va majora de 4
ori pand in 2050, si poate atinge la 114 milioane. Acest lucru va determina un impact social imens si poveri economice
considerabile pentru sistemul de sanatate, reiesind din faptul, ca actualmente nu exista tratamente eficiente a patologiei
date. Elaborarea de medicamente noi, eficiente si inofensive, menite sa amelioreze calitatea si cantitatea vietii pacientilor
cu boala Alzheimer ramine o prioritate, iar savantii la nivel global isi conjuga eforturile pentru solutionarea problemei
date. Verigile etiopatogenetice ale bolii Alzheimer sunt tintele terapeutice promitatoare in vederea descoperii unei terapii
medicamentetoase eficiente.

Cuvinte cheie: Boala Alzheimer, tulburari cognitive, verigile etiopatogenetice, medicamente noi.

Summary. New directions of research in the pharmacotherapy of Alzheimer’s disease

Alzheimer’s disease, a neurodegenerative disease with a severe prognosis, accounts more than half of cases of de-
mentia, associated with persistent and progressive memory loss, cognitive and personality disorders. According to the
Alzheimer’s Association, in developed countries 13% of people over 65 years old suffer from Alzheimer’s disease, the
fifth leading cause of death in patients of this age group. Data from the World Health Organization also shows that with the
increase population and life expectancy, the overall incidence of Alzheimer’s disease will increase 4 times by 2050 and
can reach 114 million. This will have a huge social impact and considerable economic burdens for the health system, as
there are currently no efficient treatments for Alzheimer’s disease. The development of new, efficient and harmless drugs,
designed to improve the quality and quantity of life of patients with Alzheimer’s disease remains a priority, and scientists
globally combine their efforts to solve this problem. The etiopathogenetic links of Alzheimer’s disease are promising
therapeutic targets for the discovery of efficient drug therapy.

Keywords: Alzheimer’s disease, cognitive impairment, etiopathogenetic links, new drugs.

Pe3tome. HoBble cTpaTteruu B (papmakoTepanuu 60j1e3uu Ajnureiimepa

bBone3np Asblreiimepa, HelipoiereHepaTHBHOE 3a00JIEBAHUE C TSIKENBIM ITPOTHO30M, COCTABIISIET OOJiee MOJIOBUHBI
Clly4yaeB JEMEHLMH, CBSI3aHHOW CO CTOMKOM U IPOrpeCCUPYIOIIEH MOTEPEl MaMATH, KOTHUTUBHBIMU PACCTPOUCTBAMU U
paccrpoiicTBamu tnuHocTH. [0 nanubiM Accoumannu 6one3Hu Asbireiimepa, B pa3BUThIX cTpanax 13% stoneit crapiie
65 net cTpagaoT NaHHOM 00JIE3HBIO, YTO COCTABIAET MATOEC MECTO CPEIH MPUIMH CMEPTH IMALlMEHTOB B ATOM BO3PAaCTHOI
rpynre. ]IaHHBIe BCCMHpHOi/’I OpraHu3anuu 34paBOOXPAaHCHHUA TAKKE IMOKA3bIBAIOT, YTO C YBCJIMYCHHUEM YUCICHHOCTU
HaCeJIeHUs ¥ TPOJOJDKUTEIBHOCTH KU3HU 0011ast 3a001eBaeMocTb Oosie3nn Aunureiimepa k 2050 roxy yBenuuurcs B 4
pasza ¥ MOXKET JIOCTUTHYTH 114 MUIUITMOHOB. DTO BHI30BET OIPOMHOE COLMATIBHOE OpEeMSsI U 3HAUUTEIbHOE SKOHOMHYIECKOES
3arparbl IJIA CUCTEMBI 3IPaABOOXPAHCHUA TaK KaK B HACTOAIICC BPEMA HE CYHICCTBYIOT 3¢)¢)CKTI/IBHBIC MCTOAbI JICYHCHUA
9TOM marosoruu. Pazpaborka HOBBIX 3()(EKTUBHBIX U OE30MACHBIX IPENapaToB, MPEAHA3HAYCHHBIX IS YIYUIICHUS Ka-
YecTBa U MPOJUICHHS J)KU3HH TIALIMEHTOB ¢ 00JIe3HbI0 AJIlreiiMepa, OCTaeTCsl IPUOPUTETHON 3a/iadeid, U yueHbIe BCEro
MHUpa OOBEIUHSIOT CBOM YCHIIUS JJIsl PEIICHHs 3TOM NpoOiIeMbl. DTHONATOreHETHUECKUE 3BeHbsl O0sie3HU AurireiiMepa
SIBJISIFOTCSI MHOTOOOEIIAIOIIMMH TEPANeBTHYECKUMHU LENISIMH JJIs1 OTKPBITHS 3((PEKTUBHOI JIEKapCTBEHHOM TEpaIuu.

KuroueBble cioBa: 6one3Hb AublreiiMepa, KOTHUTHBHBIE PACCTPOICTBA, HOBBIE MPENapaThbl, 3THONATOICHETHYECKHE
3BCHBA.
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Introducere.

Boala Alzheimer (BA), patologie
neurodegenerativd cu pronostic sever, determind
50-70% din cazurile de dementa, asociata cu pierderi
persistente si progresive a memoriei, tulburari
cognitive si de personalitate. Conform Asociatiei
bolii Alzheimer in tarile dezvoltate 13% dintre
persoanele peste 65 de ani sufera de BA, reprezentand
a cincea cauza de deces la pacientii din aceasta grupa
de varstd. Conform datelor Organizatiei Mondiale
a Sanatatii (OMS), odata cu cresterea populatiei si
duratei vietii, incidenta globald a BA se va majora de
4 ori si va atinge 114 milioane pand in 2050. Acest
lucru va determina un impact social imens si poveri
economice considerabile pentru sistemul de sanatate.
Boala Alzheimer, in functie de varsta la care incep
manifestarile, poate fi sundivizata ca maladie cu debut
precoce (pana la 65 de ani cu prevalentd 3—5%) si
debut tardiv (peste 65 de ani cu prevalenta 95-97%).
Patologia poate fi de origine ereditara sau sporadica,
aceasta din urma fiind cea mai frecventa (prevalenta
de 98%). Principalul simptom al BA este pierderea
memoriei, ce coreleazd cu micgorarea populatiei de
neuroni in hipocamp (25-70%), o zona a creierului
esentiald pentru invatare si memorie [6,8,20].

In prezent, exista doar citeva medicamente
aprobate de Asociatia Americand a Medicamentelor
(FDA) pentru tratamentul BA, inclusiv 3 inhibitori ai
acetilcolinesterazei (tacrind (suspendatd de pe piatd),
donepezil, galantamina, rivastigmind), un blocant al
NMDA-receptorilor (memantind) si un antagonist
al receptorului orexinei (suvorexant). Timp de mai
multe decenii se efectueaza studii pentru elaborarea
si aprobarea medicamentelor ce ar modifica evolutia
bolii, ar stopa progresia bolii si ar asigura pacientilor o
terapie eficace si inofensiva. In acest context elucidarea
factorilor de risc si verigilor etiopatogenetice ar
permite depistarea tintelor terapeutice esentiale pentru
elaborarea terapiei medicamentoase. Cercetarile Tn acest
domeniu s-au concentrat pe 2 directii de perspectiva:
sinteza si depunerea de P-amiloid (BA) si dereglarile
intraneuronale prin intermediul proteinei tau [2,27].

Pe parcursul ultimilor decenii au fost propuse
mai multe ipoteze pentru a explica patogeneza BA
(cascada amiloidului, proteinei tau, dezechilibrului
colinergic, excitotoxicitatii) si pentru a elabora
medicamente cu mecanisme care sd contracareze
modificarile patologice [3].

Una din ipotezele implicate in patogeneza BA
se considera cumularea extracelulard si agregarea
peptidelor amiloide, in primul rand a BA, cu dezvoltarea
efectelor  neurotoxice:  blocarea  transportului
proteinelor prin membrana mitocondriala cu disfunctia
mitocondriilor; interactiunea peptidelor amilodice cu

ioniimetalelor din creiei si declansarea formarii speciilor
reactive ale oxigenului (SRO) si stresului oxidativ;
perturbarea homeostazei calciului si dereglarea fluxului
prin membrana plasmaticd; activarea microgliei prin
peptidele amiloide cu eliberarea mediatorilor inflamatiei
(citokine, chemokine) si dezvoltarea neuroinflamatiei.
Corelatia dintre cumularea peptidelor amiloide si
efectele neurotoxice este reciproca dupa principiul feed
back pozitiv [20,25,26].

Se estimeaza, ca cresterea productiei de BA initial
poate fi o reactie compensatorie pentru protectia
neuronald indusa de un sir de dereglari precum:
inflamatie cronica; deregldri metabolice; activarea
anormald a microgliei; stresul oxidativ; dereglarile
metabolismului  colesterolului.  Supraproductia
prelungitd devite patologicé cu activarea cascadei si
agregarea BA. S-a constatat cd nivelul cerebral de fA
poate fi crescut in numeroase afectiuni neurologice
(leziuni  cerebrale  traumatice,  encefalopatia
traumatica cronicd, scleroza amiotrofica laterala,
scleroza multipld, ischemia cerebrald), precum si
in anestezia generald, interventii chirurgicale pe
cord nsotite de stop cardiac, privarea de somn sau
intreruperea somnului cu unde lente [18].

O alta ipoteza a patogenezei BA se reduce la
hiperfosforilarea proteinei tau (PT), esentiald pentru

autoasamblarea, stabilizarea si  functionalitatea
microtubulilor neuronilor, astrocitelor si
oligodendrocitelor. Proteuna tau, prin reglarea

microtubulilor, influenteazd semnalizarea celulara,
plasticitatea sinaptica si reglarea stabilitatii genomice.
Aceasta proteina poate suferi un sir de modificari post-
translationale (fosforilare, acetilare, nitrare, glicare,
glicozilare etc.) cu modificarea functiilor si localizarii
celulare. La pacientii cu BA s-a constatat o intensificare
a fosoforildrii PT cu pliarea gresita si cumularea in
filamentele elicoidale cu dereglari ale microtubulilor
si functiilor celulare in fibrele neuronale ce determina
tulburari neurodegenerative [11,14,26 ].

Formarea AP si hiperfosforilarea PT, desi
sunt cele 2 leziuni caracteristice BA, totusi ele
nu pot pe deplin explica etiopatogeneza bolii. Se
estimeaza, cd procesele neuroinflamatorii, disfunctia
neurotransmitdtorilor, stresul oxidativ, disfunctia
mitocondriald, modificarile neurodegenerative si
pierderea neuronilor sunt asociate cu dezvoltarea si
progresia BA si aparitia simptomelor asociate. In acest
context, pe langd elaborarea medicamentelor care
vizeaza BA si PT, cercetarile sunt axate si pe unele
strategii terapeutice, precum: diminuarea inflamatiei;
ameliorarea dezechilibrului neurotransmitdtorilor;
diminuarea stresului oxidativ; imbunatatirea functiei
mitocondriale; protectia neuronilor; regenerarea
neuronala (fig. 1). [ 27].
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Figura 1. Mecanismele patologice posibile ale bolii Alzheimer si strategiile de tratament medicamentos [27].
(1): antiinflamator; (2): imbunatatirea dezechilibrului neurotransmitatorilor; (3): antioxidant si imbunatatirea functiei
mitocondriale; (4): neuroprotectie; (5): promovarea regenerarii neuronale.

Studiile la nivelul genomului (GWAS) au sugerat,
ca exista cel putin 20 de gene care contribuie la debutul
si evolutia BA. Apolipoproteina E (ApoE), una dintre
cele mai bine cunoscute gene din BA prin izoformele
sale poate: regla agregarea si clearance-ul BA 1n creier;
participd la reglarea metabolismului glucozei si sem-
nalizarii neuronale; reglementa integritatea jonctiuni-
lor; deregla functionalitatea barierei hematoencefalice
(BHE). Gena ABCA?7 poate influenta cumularea exce-
siva de peptide amiloide, n timp ce scaderea expresiei
genei ABCAT7 ar putea afecta schimburile de colesterol
si amiloid la nivelul BHE. [25].

Farmacoterapia bolii Alzheimer. Inhibitori
acetilcoliesterazei (IACE).

Elaborarea medicamentelor din clasa IACE a con-
stituit una din cele mai esentiale directii farmacote-
rapeutice. Deficitul colinergic determind dezvoltarea
simptomelor dementei, in special dificultatile de inva-
tare. Tacrina, ca primul IACE, datorita timpului de in-
jumatatire scurt si hepatotoxicitatii inalte, a fost retras
de pe piata. Printre IACE, disponibili in prezent pe pia-
ta, sunt donepezilul, rivastigmina si galantamina [13].

Meta-analizele au aratat ca IACE intarzie scade-
rea functiei cognitive si activitatilor de zi cu zi, si
aparitia efectelor adverse in medie cu 6 - 12 luni.
Reactiile adverse semnificative includ simptome
gastrointestinale, ameteli, vertij, oboseala, insomnie,
halucinatii, bradicardie, sincopa si crampe musculare.
Donepezilul este IACE reversibil necompetitiv, care
s-a dovedit a influenta functia cognitiva, activitati-
le zilnice si starea clinica generald. Beneficiile mai
mari s-au constatat pentru doza de 10 mg comparativ
cu cea de 5 mg, iar pentru doza mai mare de 23 mg,
avantajele clinice sunt contraverse. Rivastigmina este

un inhibitor lent reversibil al acetilcolinesterazei si
butirilcolinesterazei datorita legarii la doud situsuri
active ale acetilcolinesterazei. Efectele adverse ale
preparatului la administrarea orald sunt semnificative,
in timp ce forma transdermica este mai bine tolerabila
de pacienti, desi poate provoca reactii dermatologice.
Galantamina este un inhibitor competitiv reversibil al
acetilcolinesterazei si un modulator al receptorilor ni-
cotinici cu un efect mai mare in zonele creierului cu
nivele scazute de acetilcolina [3].

Memogaina (GIn-1062, 5), un pro-medicament al
galantaminei aflat in studii clinice, aprobat pentru tra-
tamentul BA, poseda o lipofilitate si o biodisponibilita-
te mai mare in creier (de 15 ori mai mare decat galan-
tamina). Preparatul se administreaza intranazal pentru
a preveni inactivarea in mediul acid al stomacului si
de carboxiesterazele din intestin si ficat. Memogaina,
dupa penetrarea in creier, este scindata de o carboxies-
teraza in galantamina activd cu o crestere de 3-5 ori
a potentei, precum si cu mai putine efecte secundare
gastrointestinale si periferice In comparatie cu doze
echivalente de galantamina [1,13].

Agonistii receptorilor a7 nicotinici.

Recent, s-a demonstrat cd BA intracelular joaca un
rol cheie 1n patologia AD si este internalizat de recep-
torii distribuiti pe membrana celulard. Printre acesti
receptori, s-a demonstrat ca receptorul alfa7 nicotinic
(RnACh «7), fiind un canal ionic, joaca un rol impor-
tant Tn BA si este exprimat in regiunile esentiale ale
creierului (cortexul cerebral, hipocamp) responsabile
de functiile cognitive. Receptorul o7 nicotinic este
localizat presinaptic si postsinaptic, unde activeaza
cascade de semnalizare intracelulara. Spre deosebire
de IACE disponibili, tratamentul cu agonisti RnACh
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a7 produce un aflux de calciu si activarea sistemelor
de mesager secundar si, in cele din urma, o eliberare a
unei varietdti de neurotransmitatori, inclusiv glutama-
tul sau acidul gamma aminobutiric (GABA), evitand
astfel efectele secundare asociate cu IACE. Agonistii
receptorului a7 nicotinic datoritd capacitatii de pene-
trare prin BHE sunt considerati o modalitate promita-
toare de Tmbunatatire a functiilor cognitive [13,15,21].
Astfel, au fost elaborati un sir de agonisti ai receptori-
lor o7 nicotinici precun enceniclina, nelonicilina etc.
Encenicilina, un agonist partial selectiv al receptorilor,
a demonstrat efecte pro-cognitive la concentratii na-
nomolare, iar studiile clinice au demonstrate cresterea
performantei memoriei, insd din cauza simptomelor
gastrointestinale severe a fost suspendat. Neloniclina,
un modulator alosteric al receptorilor a7 nicotinici, a
fost propus pentru tratamentul deficientelor cognitive
in schizofrenie si BA. Studiile clinice, desi au relatat
pentru neloniclind o tolerabilitate buna cu efecte se-
cundare similare cu donepezilul, au constatat ca pre-
paratul manifesta o eficacitate insuficienta [11,13].

Antagonistii receptorilor de N-metil-D-aspartat.

Stimularea excesiva a activitatii glutamatergice
in creier determind o supraincircare excitotoxica a
fluxului de calciu 1n neuroni prin canalele ionice ale
receptorilor N-metil-D-aspartat (NMDA) cu decli-
nul progresiv al functiilor cognitive si manifestarilor
patologice observate Tn BA. Receptorii NMDA sunt
implicati in: plasticitatea sinapticd, care std la baza
invatarii si memoriei; dezvoltarea leziunilor excitoto-
xice ce survin In timpul patologiilor neurodegenera-
tive cronice. Proprietatile functionale ale NMDA-re-
ceptorilor depind de localizarea lor. Astfel, receptorii
sinaptici contribuie la plasticitatea celulara si procese
neurotrofice, iar cei extrasinaptici declanseaza caile
de semnalizare apoptoticd. Din aceste considerente
exista dificultati in elaborarea de preparate cu influ-
entd asupra NMDA-receptorilor, iar o directionare
selectiva a NMDA-receptorilor reprezinta o abordare
promitatoare pentru tratarea starilor neurodegenerati-
ve. Memantina, un antagonist al NMDA-receptoru-
lui cu afinitate scazutd, moduleaza NMDA-receptorii
pentru a reduce excitotoxicitatea indusa de glutamat
si se crede ca atenueazd declinul cognitiv asociat cu
BA. Preparatul actioneaza ca un blocant al canalelor
deschise cu o rata relativ rapida de inhibare a activita-
tii canalului. Memantina, datoritd penetrarii in canal
in conditii de expunere excesiva si prelungita la gluta-
mat, actioneaza preponderent asupra NMDA-recep-
torului extrasinaptic/activat tonic fatd de NMDA -re-
ceptorul sinaptic/activat fazic. Acest profil deosebit,
permite memantinei sd contrasteze excitotoxicitatea,
cu pastrarea in acelasi timp a functionarii transmisiei
glutamatergice sinaptice, ce poate explica tolerabili-

tatea clinicd a medicamentului. Memantina este indi-
catd de FDA pentru BA moderata pana la severa. S-a
demonstrat ca Tmbunatateste scorurile activitatilor de
zi cu zi, functia generald, scorurile de evaluare si sta-
diul scorurilor de evaluare a dementei. S-a sugerat,
de asemenea, ca poate fi eficient in reducerea deliru-
lui, agitatiei/agresiunii, dezinhibitie si tulburarilor de
ritm diurn. Memantina oferd doar beneficii paliative
pacientilor. Explicatia posibild pentru aceasta proble-
ma ar putea fi disfunctia complexa a neurotransmita-
torilor care caracterizeaza BA, ceea ce sugereaza ca
modularea unui singur sistem de neurotransmitatori
nu este adecvata pentru controlul bolii. Exista dovezi,
care indicd o conexiune reciprocd de feedback intre
sistemele glutamatergic si colinergic, cu influenta im-
portantd asupra functiilor cognitive. Mai mult, esecul
echilibrului homeostatic de calciu care rezulta din
supraactivarea NMDA-receptorilor, precum si disho-
meostazia metalelor (Fe, Zn, Cu) ar putea explica mai
multe caracteristici patologice, inclusiv deteriorarea
oxidativa, neuroinflamatia si plierea si agregarea gre-
sitd a proteinelor, toate contribuind la neurotoxicita-
tea mediata de leziuni excitotoxice. Memantina este
disponibild sub forme medicamentoase cu eliberare
imediata si prelungita, precum si in combinatie cu do-
nepezil. Combinatia IACE cu memantina pare sa aiba
beneficii sinergice, asa ca este o practica standard 1n
tratamentul BA moderata pana la severa [3,17].

Preparatele cu influentd asupra proceselor
amiloide.

Procesele neurodegenerative in BA sunt atribuite
partial efectelor BA si proteinei tau hiperfosforilata.
Mai multe forme familiale de BA au fost legate de
mutatii genetice care modificd productia de amilo-
id. Studiile cu biomarkeri in lichidul cefalorahidian
(LCR) au aratat, de asemenea, ca peptidele BA42
scad cu 1-2 decenii 1nainte de aparitia simptomelor
in BA. Desi s-a demonstrat ca agregatele insolubile si
dimerii solubili de amiloid provoaca toxicitate sinap-
ticd, se considerd ca agregatele solubile coreleaza mai
bine cu simptomele de BA si severitatea bolii. Agentii
terapeutici au fost dezvoltati pentru a reduce diferite
forme de BA patologic, pentru a intrerupe agregarea
BA sau pentru a creste clearance-ul BA din SNC [3].

Inhibitori de pB-secretaza.

Proteina precursoare a -amiloidului (PPBA) este
o glicoproteind membranara prezentd in neuroni, care
prin procesarea enzimaticd secventiala de catre as-
partil proteazele, - si y-secretaza, determind creste-
rea productiei de peptide f-amiloide (fig.2). Procesa-
rea PPBA poate avea loc pe calea amiloidogena (prin
B-secretazd) si nonamiloidogena (prin a-secretaza si
apoi y-secretaza). Prin calea amiloidogena, PPPA este
initial scindata de catre B-secretaza cu eliberarea unui
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fragment de 99 de aminoacizi, care apoi este supus
unei serii de scindare de catre y-secretaza cu produce-
rea de peptide B-amiloidice de lungimi diferite, dintre
care BA38, 40 si 42 sunt cele mai abundente in lichi-
dul cefalorahidian. Calea amiloidogena este conside-
ratd o etapa cheie pentru generarea BA, iar B-secreta-
za si y-secretaza sunt considerate a fi tinte terapeutice
potentiale pentru a preveni producerea de peptide
B-amiloidice toxice. In ciuda multor eforturi depuse
pentru a dezvolta inhibitori ai B-secretazei pentru uti-
lizare clinica in BA, dezvoltarea timpurie a a acestora
netrarii reduse a BHE si a toxicitatii hepatice [13,27].

Au fost elaborati un sir de inhibitori de -secre-
tazd verubecestat, elenbecestat, lanabecestat, umi-
becestat si atabecestat. Inhibitorii de B-secretazd in
studiile clinice au demonstrat capacitatea de a redu-
ce nivelul de BA cu 90% in plasma si cu 60-71% in
LCR, dar nu au dovedit ca produc beneficii cognitive,
clinice sau functionale in studiile randomizate contro-
late mari, iar in unele chiar au agravat evolutia BA.
Concomitent, inhibitori de B-secretaza au avut un
profil de sigurantd mic (hepatotoxicitate) si un raport
risc/beneficiu nefavorabil [5,9,13,22,26].

In present s-au evidentiat B-secretaze tipl si 2, si-
tusurile active ale carora sunt structural foarte asema-
natoare, iar majoritatea inhibitorilor blocheaza ambele
tipuri. Beta-secretaza tip 2 este exprimatd in principal
la periferie si joacd un rol important in pancreas, unde
controleaza proliferarea si activitatea B-celulelor. Mai
mult, s-a descoperit ca blocarea activitatii f-secretazei
tipl determina efecte secundare bazate pe mecanism,

precum si cd aceasta scindeaza o serie de substraturi
implicate in mielinizare, circuite neuronale, home-
ostazia retinei si functia sinaptica. Pentru a optimiza
studiile clinice cu inhibitori de B-secretaza tipl de
generatie urmdtoare, ar trebui sd fie luate in conside-
ratie: rationalitatea biologica pentru -secretaza tipl
ca tintd farmacologica; 2) actiunea selectiva B-secre-
taza tip 1/2 a medicamentului si controlul efectului
farmacologic prin ajustarea dozei, precum si raportul
beneficiu/risc; 3) momentul interventiei cu inhibitorii
B-secretazei tipl pe parcursul BA [9].

Modulatori ai y-secretazei.

Gama-secretaza este un complex intramembra-
nar de proteaze, responsabil pentru scindarea PPBA
si producerea de peptide B-amiloidice neurotoxice.
Dupa procesarea PPBA de B-secretaza tipl, fragmen-
tul C99 rezultat este scindat de y-secretaza cu gene-
rarea de BA40 si BA42. Au fost dezvoltati un numar
mare de inhibitori potentiali ai y-secretazei, inclusiv
semagacestat si avagacestat. Studiile experimentale au
demonstrate capacitatea acestora de a reduce semnifi-
cativ nivelul BA40 in creier, plasma si lichid cefalo-
rahidian, iar testarile clinice nu au aratat o eficacitate
evidenta sau chiar au inrdutatit functia cognitive, pre-
cum si o incidenta crescuta a efectelor adverse. A doua
generatie de medicamente care vizeaza y-secretaza a
fost elaborata pentru a imbunatati profilul de siguran-
ta prin modificarea activitatii proteolitice a enzimei,
determinand-o sa interactioneze cu forme mai scurte
de PA. Acesti compusi au fost numiti modulatori ai
y-secretazei si oferd o alternativd mai sigurd pentru
reducerea toxicitatii BA42 in tratamentul BA [7,24].
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Figura 2. Strategia de dezvoltare a medicamentelor pentru metabolismul AB [27].
(1) inhibitia B-secretazei; (2) inhibarea y-secretazei; (3) inducerea a-secretazei; (4) reducerea producerii de PPBA;
(5) promovarea clearance-ului BA.
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Figura 3. Mecanismul patologic al proteinei tau si strategiile de dezvoltare a medicamentelor [27].
(1) inhibarea activitatii GSK-3f; (2) promovarea activitatii PP2A; (3) imbunatatirea functiei microtubulilor;
(4) inhibarea agregarii proteinei tau; (5) promovarea clearance-ului proteinei tau

Agenti imunoterapeutici pasivi (aducanumab,
lecanemab, donanemab, gantenerumab, crenezu-
mab). Esecul inhibitorilor secretazelor in terapia BA
au determinat cercetatorii sa dezvolte agenti imunote-
rapeutici pasivi, solutii de anticorpi monoclonali cre-
ate in sisteme biologice pentru perfuzie pentru a redu-
ce efectele periferice si centrale ale BA42. Aducanu-
mab, un anticorp monoclonal uman anti-BA, vizeaza
selectiv formele agregate de PA, inclusiv oligomeri
solubili si fibrile insolubile. Aducanumabul, adminis-
trat prin perfuzie, penetreaza in SNC si scade fA cu o
reducere semnificativa a placii in BA prodromala sau
usoard intr-o maniera dependenta de timp si doza. La
subiectii care au primit cea mai mare doza de 10 mg/
kg, cercetatorii au raportat o scadere semnificativa a
progresiei deficientei cognitive. Aducanumabul a fost
aprobat de FDA in iunie 2021 pentru tratamentul BA
cu conditia ca un studiu de faza IV sa evalueze cu
atentie eficacitatea si siguranta acestuia. Ulterior, pe
fundalul unor controverse cu privire la procesul de
aprobare accelerat care a avut loc in ciuda dovezilor
limitate privind beneficiul tratamentului, FDA a revi-
zuit indicatia medicamentului pentru a-si directiona
utilizarea cétre tulburdrile cognitive usoare legate de
BA sau dementa usoara [3,19].

Lecanemabul, o versiune umanizatd IgG1 a unui
anticorp monoclonal murin, se leaga selectiv la pro-
tofibrile A solubile mari. S-a dovedit ca lecanemabul
incetineste declinul cognitiv, creste nivelul de BA in
LCR (care scad in BA) si reduce nivelul de PT. Trei
studii clinice sunt in curs de desfasurare, care analizea-
za eficacitatea si siguranta in randul subiectilor cu BA
timpurie; eficacitate si sigurantd in randul subiectilor
BA preclinici si preclinici timpurii cu amiloid timpuriu
si intermediar; siguranta, eficacitatea si tolerabilitatea
diferitor doze la pacientili cu BA precoce [3].

Donanemabul, o imunoglobulind directionata
catre o tintd moleculard prezentd numai in placile

de amiloid din creier, la subiectii cu BA timpurie, a
demonstrat o oarecare imbunatatire a scorurilor co-
gnitive si a capacitatii de a face activitati de zi cu zi.
Un studiu a explorat siguranta si tolerabilitatea la ma-
jorarea dozei unice si de doze multiple si a aratat o
reducere a amiloidului cu 40-50% si ca 90% dintre
subiecti au dezvoltat anticorpi impotriva medicamen-
telor la trei luni dupa o singura doza [3].
Gantenerumabul, un anticorp monoclonal in faza
de cercetare, are o afinitate de 20 de ori mai mare
pentru oligomerii decat monomerii BA. Studiile cli-
nice de faza II au relevat efecte dependente de doza
care indica faptul ca la doze mai mari se poate pro-
duce o reducere robusta a amiloidului dupa doi ani.
Studiile in desfasurare evalueazd farmacodinamia la
administrarea subcutanata, siguranta si tolerabilitatea
administrarii pe termen lung, siguranta si eficacita-
tea in randul subiectilor cu BA timpurie, precum si
siguranta, tolerabilitatea, biomarkerul si eficacitatea
cognitiva in randul BA cu debut precoce genetic [3].
Crenezumabul, un anticorp monoclonal, se leaga
de monomeri si forme agregate de BA, cu o afinitate
de 10 ori mai mare pentru oligomeri comparativ cu
gantenerumabul. Studiile in desfasurare evalueaza
crenezumabul si efectul sau asupra proteinei tau in
randul purtatorilor si non-purtatori ai mutatiei prese-
nelinei si eficacitatii in rindul BA preclinic [3].
Terapii care vizeaza proteina tau (PT).
Fosforilarea PT pare sa reprezinte una dintre cele
mai critice etape patogene ale tauopatiei, iar kinazele
si fosfatazele implicate in hiperfosforilarea si respec-
tiv defosforilarea PT reprezinta tinte enzimatice exce-
lente pentru terapia anti-tau (fig.3). Printre acestea se
pot enumara: inhibitorii glicogen sintaza kinaza 3;
promovarea activitatii PP2A; imbunatdtirea functiei
microtubulilor; inhibarea agregarii proteinei tau; pro-
movarea clearance-ului proteinei tau [27].
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Proteina Tau- proteind de legare a microtubuli-
lor, care formeaza incurcaturi neurofibrilare, este un
alt semn distinctiv histopatologic care caracterizea-
za BA. S-a descoperit cd cumularea PT coreleaza
mai strans cu severitatea dementei decat ncarcarea
cu amiloid. Existad dovezi ca cumularea de BA poate
exacerba patologia tau si invers. S-a descoperit ca PT
mediaza cel putin partial unele dintre efectele toxice
ale PA care duc la pierderea sinapselor, simplificarea
dendriticd si eventual moartea celulelor in BA. Initial
abordarile pentru terapiile pe baza de tau s-au con-
centrat pe inhibarea kinazelor, agregarea tau sau sta-
bilizarea microtubulilor. Cele mai multe dintre aceste
studii au fost intrerupte din cauza toxicitatii sau a lip-
sei de eficacitate. Studiile actuale se concentreaza pe
imunoterapiile tau. Modificarile post-translationale si
pierderea ulterioara a legérii microtubulilor si a plierii
gresite a tau duc la niveluri crescute de tau in citosol,
facand aceste procese tinte viabile. Alte tinte semnifi-
cative includ perturbarea citoscheletului si deteriora-
rile mecanismelor de degradare a proteinelor [3].

Inhibarea agregarii Tau.

Albastrul de metilen (AM) un medicament utili-
zat in multe afectiuni datoritd rolului sdu In promova-
rea activitdtii mitocondriale, precum si in atenuarea
neuroinflamatiei. in studiile experimentale s-a de-
monstrat cd AM reduce nivelul de BA si imbunatates-
te Invatarea $i memoria prin cresterea clearance-ului
BA. S-a descoperit cd inverseaza agregarea tau i pro-
moveaza clearance-ul filamentelor tau prin inducerea
autofagiei. Rezultatele cercetarilor experimentale nu
au demonstrat beneficii semnificative in studiile cli-
nice, posibil datoritd faptului ca AM reduce numarul
de fibrile tau, dar creste numarul de oligomeri tau gra-
nulari, despre care se crede ca sunt esentiali pentru
moartea neuronala [3,19].

Curcumina, produs vegetal natural cu proprie-
tati antioxidante si antiinflamatoare, se leaga direct
de foile de proteine B-pliate si previne agregarea. in
cercetdrile experimentale s-a demonstrat, ca reduce
patologia tau si BA si amelioreaza deficitele cogniti-
ve, dar care nu au fost confirmate in studiile clinice.
Dezvoltarea clinicd a curcuminei a fost impiedicata
in apd la pH neutru sau acid, instabilitatii la un pH
bazic si glucuronizarii intestinale rapide [3].

Modificari post-translationale.

Proteina fosfataza 2A (PP2A) este o proteind care
regleaza cdile de semnalizare. Selenatul de sodiu este
un agent antitumoral care s-a dovedit a fi un activator
puternic al PP2A si reduce fosfofilarea tau in studiile
pe animale in BA. Intr-un studiu de fazi Ila, s-a dove-
dit a fi sigur si bine tolerat, dar nu s-a continuat cu stu-
dii ulterioare de eficacitate. Un studiu recent a folosit

selenatul de sodiu ca supliment oral pentru a incetini
neurodegenerarea, pe baza ipotezei ca aprovizionarea
insuficienta cu seleniu pentru enzimele antioxidante
poate contribui la dezvoltarea BA.

Glicogen sintaza kinaza 3 (GSK-3P) este pre-
zentd in creier si o tintd cheie care regleaza fosforila-
rea PT, precum si implicata 1n procesarea amiloidului
si transcriptia genelor. Tideglusibul, singurul inhibi-
tor GSK-3p aflat in prezent in studiile clinice de faza
II pentru tratamentul BA si al paraliziei supranucleare
progresive, reduce fosforilarea PT si previne moar-
tea apoptotica in celulele neuroblastomului uman si
66 de neuroni primari murini. In studiu de faza II pe
termen scurt (26 de sdptamani) la pacienti cu BA a
fost demonstrat un profil de sigurantd acceptabil si a
intarziat pierderea volumului creierului, dar nu a pro-
dus niciun beneficiu clinic. Litiul, un alt inhibitor al
GSK-3p, in studiile la pacientii cu BA a determinat
o reducere a nivelurilor de fosfo-tau si stabilizarea
simptomelor cognitive. Meta-analiza studiilor clinice
referitor la inhibitorii GSK-3f au demonstrate inefici-
enta acestora in tratarea BA, studiile fiind considerate
statistic nesemnifictive [3,4,13].

Stabilizarea microtubulilor.

Compusii care stabilizeaza microtubulii pot avea
potential terapeutic, deoarece perturbarea mecanisme-
lor de transport bazate pe microtubuli contribuie la de-
generarea sinapticd. Epitilona D, o molecula capabila
sa patrunda prin BHE, s-a dovedit a creste numarul de
microtubuli si reduce numdrul de axoni in studiile pe
animale. Abeotaxanul, un alt compus de stabilizare a
microtubulilor, in studiile experimentale a demonstra-
te proprietati de a reduce hiperfosforilarea PT 1n cre-
ier si de a imbunatati performanta. Studiile clinice la
pacientii cu BA, paralizie supranucleara progresiva si
sindrom corticobazal au relevant reactii de hipersensi-
bilitate severe si agravari clinice. Davenutida, o pepti-
da de 8 aminoacizi, derivata din proteina neuroprotec-
toare dependenta de activitate, in studiile experimen-
tale s-a dovedit ca joacd un rol pozitiv in atenuarea
deficientelor induse de BA1-42 in memoria spatiala si
plasticitatea sinapticd. Preparatul stabilizeaza micro-
tubulii si reduce nivelul PT hiperfosforilate. Intr-un
studiu de faza I, s-a constatat ca poseda o tolerabilitate
buna la administrarea intranazala cu o potentiala efica-
citate in doua teste de memorie si atentie, nu s-a reusit
sa detecteze o diferentd semnificativa statistic asupra
scorurilor compozite ale memoriei cognitive [3].

Abordari de imunizare Tau.

Imunizarea activa si pasivd Tmpotriva peptide-
lor fosfo-tau au potentialul de a modula patologia
tau. Anticorpii trec prin bariera hematoencefalica in
creier. Un vaccin candidat activ este AADvacl care
vizeazd PT nefosforilata. In studiul de fazi I, paci-
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entilor li s-au administrat 3 doze de vaccin. Aproape
toti au dezvoltat un raspuns imun IgG. Cel mai frec-
vent efect advers au fost reactiile la locul injectarii.
Nu au existat cazuri de meningoencefalitd sau edem
vasogenic dupa administrare. A fost efectuat un stu-
diu de urmarire pe aceeasi populatie, cu administrarea
inca a trei doze, plus doua rapeluri, avand ca obiectiv
principal determinarea sigurantei pe termen lung. Cel
mai frecvent eveniment advers raportat a fost din nou
reactia locald la locul injectdrii, fard cazuri de me-
ningoencefalitd sau edem vasogen. Titrurile de IgG
au regresat in timp, indicand necesitatea unor rapeluri
mai frecvente. S-a observat o tendintd de atrofie mai
lentd la RMN si pare sa existe un declin mai lent al
evaludrii cognitive la cei cu titruri mai mari. ACI-35
este un alt vaccin activ care vizeazi PT fosforilata. in
studiile pe animale, s-a observat o reducere a concen-
tratiei solubile si tau insolubil. De asemenea, vaccinul
nu a indus o inflamatie marcata a SNC 1n ciuda epito-
pilor multipli. Un studiu de faza Ib-Ila este in curs de
desfasurare pentru a determina siguranta, tolerabilita-
tea si imunogenitatea vaccinului ACI-35 [3].

Imunizarea pasiva.

Imunizarea pasiva poate oferi o posibild solutie
la preocuparile legate de efectele secundare imuno-
logice ale imunizarii active. Exista o specificitate mai
mare pentru epitopul tinta si este posibil ca efectele
imunizarii sd fie tranzitorii. S-a demonstrat ca anti-
corpii anti-tau patrund in neuroni si se leagd de un
receptor citosol care 1n cele din urma duce la degrada-
rea proteozomald a complexului si inhibarea agregérii
intracelulard tau. Gosuranemabul, o IgG4 monoclo-
nald, recunoaste un situs in regiunea N-terminala. S-a
dovedit sigur si bine tolerat, fara efecte adverse. Un
studiu de faza II la pacientii cu BA usoara, evalueaza
siguranta si tolerabilitatea, imunogenitatea si eficaci-
tatea dozelor multiple de Gosuranemab pentru inceti-
nirea afectarii cognitive si functionale [3,19].

Tilavonemabul, un anticorp IgG4 destinat sa
functioneze extracelular, blocheaza in vitro absorbtia
si inhiba agregarea semintelor de tau. In studiile de
faza I nu au fost raportate reactii adverse, iar in faza
IT au fost inclusi pacienti cu BA, studiul se afla Tnca in
curs de desfasurare. Zagotenemabul este o versiune
umanizata a anticorpului IgG1 MC-1 cu epitopul sau
principal localizat in regiunea N-terminald. Studiul
initial de faza I a evaluat siguranta, tolerabilitatea si
farmacocinetica la indivizi sanatosi si cei cu BA ugoa-
rd pana la moderatd. Un studiu de faza II este in curs
de evaluare a eficacitatii in randul pacientilor cu BA
simptomaticad timpurie. Semorinemabul, este un an-
ticorp conceput pentru a lega si intercepta PT in cre-
ierul extracelular. Rezultatele initiale de faza I nu au
aratat toxicitati limitate de doza si nici efecte adverse
grave. Studiul de faza II privind BA prodromala pana

la ugoard a vizat masurile de siguranta, cel de faza Il
pe BA moderata este inca in desfasurare [3,19].

Imunoterapie anti-pA.

Una dintre cele mai atractive abordari este imu-
noterapia directionata anti-amiloid, care este conside-
ratd o descoperire majord. Aceasta abordare include
atat imunizarea pasiva, care constd intr-o injectie de
anticorpi pre-preparati, cat si imunizarea activa in
care sistemul imun este stimulat sd-si produca proprii
anticorpi prin administrarea unui vaccin. S-a raportat
ca atat imunizarea anti-BA activa, cat si pasiva la soa-
recii transgenici conduc la Indepartarea placilor ami-
loidice existente si la prevenirea degenerarii sinaptice
in asociere cu beneficii cognitive [18].

Primul vaccin AP activ, AN1792, a produs titruri
de anticorpi anti-Af la pacientii cu AD usoard pana
la moderata. Din cauza efectelor secundare severe
care au inclus meningoencefalitd aseptica observata
la aproximativ 6% dintre pacientii cu AD vaccinati,
studiul de faza II a fost incheiat in ianuarie 2020. Exa-
minarea post-mortem a aratat o incarcare fA scazuta
a creierului, cu dovezi ca placile au fost indeparta-
te si proteina tau redusa in procesele neuronale, dar
fara dovezi ale unui efect benefic asupra sinapselor,
ameliorare clinicd semnificativa a cognitiei sau a de-
clinului functional in comparatie cu placebo. Panza
F, 2020. in general, reactiile de meningoencefalita
au fost atribuite raspunsului celulelor T. In studiul de
faza Ila, In care reactiile de meningoencefalitd au fost
mai frecvente decat in studiul de faza I, raspunsurile
celulelor T la amiloid au apartinut celulelor Thl si s-a
emis ipoteza cd meningoencefalita ar putea fi asoci-
ata cu celulele CD4, care sunt proinflamatorii sau cu
celule citotoxice CD8. Epitopul anticorpilor a fost si-
milar in studiul de faza I si in faza II. Polisorbatul 80,
utilizat in studiul de faza 11, a fost considerat o posibi-
la explicatie pentru polarizarea diferita a raspunsului
celulelor T in diferite studii [10,16].

S-a dovedit cd vaccinul CAD106 de a doua ge-
neratie dezvoltat ulterior reduce acumularea de PBA si
induce un raspuns imun substantial anti-BA cu tole-
rabilitate si siguranta in studiile de faza II. Cu toate
acestea, nu au fost detectate modificari semnificative
ale nivelurilor de BA in LCR si au fost observate, de
asemenea, unele efecte adverse ca rinofaringita si eri-
tem la locul de injectare. In studiul actual de faza IIb,
CAD106 a provocat un raspuns imun specific cu acti-
vitate in SNC si un profil de siguranta acceptabil [13].

Prin administrarea unui vaccin care contine antige-
ne adecvate, imunoterapia activa a demonstrat efecte
benefice asupra clearance-ului amiloidului. Cu toate
acestea, unul dintre cele mai mari dezavantaje ale vac-
cindrii active este diversitatea raspunsurilor. Sistemul
imun al pacientilor varstnici poate, in loc sa produca
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anticorpii corespunzatori, sa genereze efecte secundare
autoimune. Imunoterapia pasiva implica administrarea
directd de anticorpi anti-Amiloid fara a fi nevoie ca pa-
cientii sa dezvolte vreun raspuns cu anticorpi, evitdnd
declansarea autoimunitatii mediate de Thl. Ca terapie
alternativa, imunizarea pasiva a fost consideratd mai
sigura si mai controlabila decat imunizarea activa [13].

Concluzii.

Boala Alzheimer reprezintd o maladie neurode-
generativa cu o fiziopatologie complexa, iar cauze-
le declansarii acesteia sunt determinate de mai multi
factori, importanta carora difera de la o persoana la
alta. Terapiile medicamentoase existente amelioreaza
partial simptomele bolii, iar elaborarea medicamente-
lor capabile sa stagneze progresia bolii si sa ameliore-
ze semnificativ starea cognitivad a pacientilor ramine
un imperativ al timpului. Medicamentele care vizeaza
B amiloidul (formarea, acumularea, clearance-ul) si
proteina tau, considerate esentiale In patogenia bolii,
sunt in diferite faze ale studiilor clinice, iar raportul
beneficiu/risc pentru multe din ele s-a dovedit a fi ne-
favorabil, iar cercetarile in directia data continua. Tot-
odata, imunoterapia pasiva sau activa ramane o stra-
tegie cu rezultate promitatoare, care, de asemenea,
necesitd cercetari suplimentare si evaluare in timp.
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