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Alcheimera slimiba (Alzheimer’s disease — AD) ir viena no biezakajam neirodegenerativajam
slimtbam un visbiezaka senilas demences forma [1,2]. Neirodegeneracija ir progreséjosa neironu un to
izaugumu (aksonu, dendritu, sinapsu) bojaeja ar atbilstosi progreséjosu to disfunkciju [3]. Visa pasaulé ar
AD slimo vairak ka 20 miljonu cilvéku [4], tas prevalence ar vecumu pieaug [1]. Tiek Iésts, ka nakoSo 35
gadu laika cilvéku skaits, kurus skarusi demence, vairak ka dubultosies — 2050. gada pasaulé varétu bat

vairak ka 130 miljoni [5].

Vados$a AD izpausme ir progreséjoss atminas zudums, agrini to raksturo tikai Tslaicigas atminas
traucéjumi. Slimibai progreséjot, pacientiem rodas orientéSanas gratibas, paradas verbalas
komunikacijas traucéjumi, aritmeétisku darbibu veikSanas gritibas un jaunas informacijas apgisanas
problémas [1,2], sarezgijumi ikdienas aktivitasu veikSana, sociala izolésanas, spriestpéjas mazinasanas
un traucéta célonsakaribu izpratne [2]. AD attistas multiplu riska faktoru rezultata, kur nozimigakais ir

vecums, tacu 3-5% gadijumos slimibai ir genétisks raksturs [1,2].

AD raksturiga ekstracelularo amiloida platnisu (jeb senilo platnisu) un intracelularo neirofibrillu
veidosanas [2,6,7], (1.ziméjums) tacu patogenézé nozimigi ir art daudzi citi savstarpéji saistiti mehanismi

(2.Ziméjums) .

1.ziméjums. Ekstracelularas amiloida platnites un intracelularas neirofibrillas Alcheimera

slimibas gadijuma (péc [8])
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2.ziméjums. Alcheimeras slimibas patogenézes shematisks attélojums péc Sanjay W Pimplikarvai [9]
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Neskatoties uz to, ka zinasanas un izpratne par neirodegenerativajam slimibam aizvien pieaug,
joprojam saglabajas milziga plaisa starp to biologiju jeb patogenézes izpratni un arstésanu, un vél

joprojam nevienai nav drosi pieradita slimibas modificéjosa terapija [2,3,10].

Patlaban tikai divas medikamentu grupas ir European Medicines Agency apstiprinatas AD
arstésanai, proti, acetilholinesterazes inhibitori un NMDA receptoru antagonisti [1,2], tacu Sie
preparati nodrosina galvenokart Tslaicigu simptomatisku uzlaboSanos un neapstadina procesus, kas
noved pie neironu naves, nepasargajot no slimibas progresésanas [1,10,11]. Kop$ 2003. gada nav
apstiprinata neviena jauna AD arstésanas vai protekcijas metode [10,12]. Peédéjas dekades laika,
neskatoties uz vairakiem raditiem cerigiem slimibu modificéjoSiem savienojumiem — neviens nepieradija

savu efektivitati tresas fazes kliniskajos pétijumos.

Slimibu modificéjosa terapija (SMT) ir vérsta uz secigu iejaukSanos patogenézes mehanismos,
kura radttu ilglaicigas pozitivas parmainas AD kliniskaja attistiba, ietekméjot zinamos slimibas
patofiziologiskos procesus [3,6,11] — amiloida toksicitati, tau-atkarigo citopatiju, membranas integritates
traucéjumus [11], mikroglijas aktivaciju [6], oksidaciju, apoptozi, mitohondrialo disfunkciju [7,11],
sinapSu un neironu zudumu noteiktos galvas smadzenu regionos [7,10,11] (galvas smadzenu garoza,
hipokampa, puslozu bazalaja rostralaja jeb priek$éja dala - nc.accumbens un citos pamatnes kodolos),
neiroiekaisumu [10], demielinizaciju un, iespéjams, ari citus procesus, kurus vél jaatklaj [11]. Slimibu
modifikacijai ir sinergija ar jédzienu "neiroprotekcija”, un nozimé labveéligi ietekmét slimibas norisi, lai
radrtu ilgstosu klinisku efektu, novérsot slimibas sakumu vai simptomu pasliktinaSanos. Neiroprotekcija
var bat primara, ja iedarbibas mehanisms vérsts tiesi uz neironu (pieméram, mitohondrialie agenti) vai
sekundara — ietekméjot procesus, kas sekundari noved pie Sinu bojaejas (pieméram, iekaisums) [11].
SMT sevi ietver gan farmakologiskos agentus, gan ierices un/vai ne-farmakologiskas aktivitates un

pieejas ka vingrinajumi vai apmaciba [2,11,13].

Talak izskatisim paSreiz zinamas hipotézes un pieejas AD patogenézes un klinisko simptomu

ietekmeésanai.



Holinergiska hipotéze

Vairak ka 30 gadu garuma AD arstésana balstita uz nepietiekoso holinergisko neirotransmiteru
aizvietoSanu, jo atbilstosi Sai ,holinergiskai hipotézei” to izsauc tieSi neironu degeneracija [1,14,15].

Aprakstits ari progreséjoss nikotinergisko receptoru zudums slimibas gaita [1,14].

Holinergiskas transmisijas veicinaSanu bija méginats panakt, paaugstinot acetilholina (ACh)
sintézi, pastiprinot presinaptiska ACh atbrivoSanos vai stimuléjot holinergisko postsinaptiskas
membranas muskarin- un nikotinreceptorus. legutie rezultati noradija, ka tas nav lietderigi sakara ar
efektivitates trikumu un nepienemamam blakném [1]. Vieniga efektiva un pienemama izradijusies
holinergiska terapija, kas reducé ACh skelSanu sinaptiskaja sprauga ar holinesterazes inhibitoru

palidzibu.

Acetilholinesterazes inhibitori (AChEIl) atgriezeniski bloké enzimu acetilholinésterazi (AChE)
sinaptiskaja sprauga, lidz ar to ACh ilgak netiek saskelts lidz holinam un acetilskabei, tada veida palielinot
ACh koncentraciju un pagarinot ta ietekmes ilgumu uz postsinaptiskds membranas receptoriem un
veicinot neirotransmisiju [1] (3.ZImé&jums). Pirmais no AChEI, ko pielietoja AD arstéSana bija Tacrine [15].
Lidz Sim tikai tris AChEIl ir apstiprinati vieglas un vidéji izteiktas AD formu arstésana starptautisko
vadliniju jeb EB (uz pieradijumiem balstitas medicinas) limeni — Donepezili hydrochloridum, Rivastigmini,
Galantamini hydrochloridum [1,15] (1.tabula). Ipidacrini hydrochloridum ir bijusaja Padomju Savieniba
sintezéts un Latvija raZots atgriezenisks AChEI, kuram viena no registrétajam lietoSanas indikacijam ir art
dazadas izcelsmes atminas traucéjumu (Alcheimera slimibas un citu vélinu vecuma demences formu)

arstésana, tacu tas nav ieklauts starptautiskajas vadlinijas un rekomendacijas [16,17].

3.ziméjums. Acetilholinesterazes inhibitori un to darbibas mehanisms
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Eiropas Neirologisko Biedribu Federacijas (European Federation of Neurological Societies —

EFNS) 2010. gada vadlinijas norada, ka AChEI piemit pozitivs efekts uz kognitivam funkcijam un visparéjo
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iznakumu pacientiem ar mérenu un videji izteiktu, ari ne-kognitiviem uzvedibas un psihiatriskiem
simptomiem visu AD formu gadijuma (I klase, A limenis). Ja slimniekam nav terapeitiska efekta no viena

AChEI preparata vai to nepanes, preparatus var arl maintt [18].

Devas atkarigas [15] AChEI blaknes saistitas ar gan ar centralas jeb CNS holinergiskas sistémas
stimulaciju — slikta diGsa, vemsSana, diareja un miega traucéjumi, gan ar periféru holinergisku aktivitati —
muskulu krampji, vajums, bradikardija, urina nesaturésana [1,15]. Blaknes var reducét, devu kapinot

[enam un preparatu uznemot édienreize.

1.tabula. Acetilholinesterazes inhibitoru raksturojums demences terapijai [1,15-17,19-22]

Nosaukums Darbibas mehanisms LietoSanas Forma Diennakts Titrésana
pamatojums devas :
sakuma -
optimala,
lietoSanas
reizes dn
Donepezili Reversibls selektivs AChEI EFNS vadlinijas Tabletes, 10 | 5mg—-10 1 ménesis
hydrochloridum apstiprinats (2010); | mg mg, 1 reizi
registréta indikacija diena
AD
Rivastigminum | Reversibls neselektivs AChE | EFNS vadlinijas Kapsulas 1,5; | 1,5mg—-6 4 meéenesi
un butirilholinesterazes apstiprinats (2010); | 3;4,5un 6 mg, 2 reizés | 6 mén -
inhibitors registréta indikacija | mg diena TDS
AD Transderma- | perorali;
|as sistemas | TDS-4,6
4,6;9.5;13.3 | mg/24 st lidz
mg/dn 13,3 mg/ 24
peroralais st
skidrums 2
mg/ml
Galantamini Reversibls selektivs AChEI EFNS vadlinijas Tabletes 8, 8 mg-24 mg, | 3 ménesi
hydrochloridum apstiprinats (2010); | 16,24 mg 1-2 reizes
registréta indikacija diena
AD
Ipidacrini Reversibls neselektivs AChE Latvija registréta Tabletes 20 20 mg, Nav
hydrochloridum indikacija : dazadas | mg pieméro noradits
izcelsmes atminas individuali,
traucéjumi (AD un lidz 200 mg
citas vélina vecuma diena; 2-3
demences formas) reizes diena

Butirilholinesterazes inhibitori — Ir méginajumi parslégties no AChE ka iedarbibas objekta uz
butirilholinesterazi (BuChE), jo ir novérojumi, ka tai ir lielaka loma AD progresésana. Ir centieni izstradat
neiroprotektivos hibridus, kas spéj vienlaicigi modulét vairakus AD patobiologiskos parametrus — inhibét
AChE un mazinat neironalu apoptozi; selektivi nomakt BuChE, papildus radot anti-oksidativo efektu

[15,23].



Joprojam turpinas jaunu enzimu inhibitoru mekléjumi, ta no Amaryllidaceae sugas izdalitiem
alkaloidiem ieglts potencials efekts AD arstéSana [24]. Ir sintezéti vairaki 1,2,3-triazola derivati ar dualu
darbibu — ka AChEI un neiroprotektori, kur dazi sava darbiba ir paraki par AChEl un BuChk in vitro. [25].
Ir sintezéti 22 jauni genipina derivati [26] — ligustazinu saturoSiem derivatiem ir izteiktakas saistiS8anas

spéjas ar AChE ka Donepezili hydrochloridum [26,27].

NMDA receptoru antagonisti

Ladinatkarigs N-metil-D-aspartata receptoru antagonists ir Memantini hydrochloridum, kam
EFNS 2010. gada vadlinijas noradita ticama pozitiva ietekme kognitivam funkcijam visas AD smaguma
pakapés un registréta indikacija videji izteikta un izteikta AD (I klase, A limenis) [18]. Metaanalizé
konstatéts neliels, bet statistiski ticams pozitivs efekts no Memantini hydrochloridum un AChEI
kombinétas terapijas salidzindjuma ar AChEl monoterapiju attieciba uz uzvedibas traucéjumiem,
kognitivam, globalam un uzvedibas funkcijam un visparéjo klinisko efektu, bez noradém par lielaku
varbitibu blaknu attistibai [1,2,28,29]. Slimniekiem ar izteiktu kognitivo deficitu konstaté art pozitivu
medikamenta ietekmi uz murgu idejam, uzbudinamibu, aizkaitinamibu un agresiju (Il klase, B limenis)
[18]. Registréts un pieejams 10 un 20 mg tableSu veida, ko lieto 1 reizi diena. Optimala dienas deva ir
20 mg diena. Lai samazinatu nevélamo blakusparadibu risku (nieru un aknu darbibas traucéjumi),
uzturoSo devu sasniedz, titréjot un palielinot devu par 5 mg nedéla pirmo 3 nedélu laika. lesaka

piesardzigi nozimét slimniekiem ar nieru mazspéju un epilepsiju [1].

Amiloida hipotéze — vakcindcija

Pret beta-amiloidu AB— AD patogenézes atslégas faktoru vérsta terapija ir svariga prevencijas un
arstésanas procesa [30]. Par iminterapiju ka AD arstésanas iespéju saka runat vél 1999. gada, kad
pirmoreiz pielietoja AB vakcinu. Pétijumi Saja virziena turpinas (4.zZiméjums). Dzivnieku pétijumos
vakcina izteikti efektivi samazinaja AB izgulsnésanos un ekstracelularo amiloida plaksnisu veidosanos,
kas bija pamata kognitivo funkciju uzlabosanas. Multicentru randomizéts, placebo kontroléts, dubultakls
pétijums tika uzsakts 2001. gada — Il fazes kliniskaja pétijuma ar 300 pacientiem izmantoja aktivu
imunizaciju ar AB42 kopa ar adjuvantu. Tacu prekliniskaja fazé vakcinai novérotas smagas blaknes,
ieskaitot septisku meningoencefalitu, ka del pétijumu apturéja [1,31]. Pastav sakariba starp AP42
imadnatbildi, platniSu eliminacijas pakapi un ilgtermina klinisko iznakumu [32]. Ir konstatéts, ka pétijumu
pacientiem péc imunizacijas autopsijas kopéjs AP daudzums bija zemaks neka placebo grupai. Tacu ar
amilotda platniSu eliminaciju nepietiek, lai apturétu progreséjosu neironalu zudumu, jo netika ieglti
pieradijumi par dzivildzes pieaugumu vai ka pagarinatos laiks lidz slimiba ieiet smagaja stadija [1].
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Pirma otras paaudzes vakcina bija CAD106, kura testéta AD pacientiem — vakcina saturéja
multiplas AB1-6 peptida kopijas, kas atvasinatas no B Siinu epitopu N-terminala. Pelem ar APP génu
vakcina reducéja AP deponésanos galvas smadzenés. Pirmas fazes divos dubultaklos, placebo

kontrolétajos pétijumos netika fikséti meningoencefalita gadijumi [1].

4.ziméjums. Amiloida hipotézes modelis — vakcinacijas iedarbibas mérki (péc [33])
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Amiloida hipotéze —pasiva imunizacija

Alternativs veids ka izvairities no nevélama T Slnu inducéta iekaisuma péc vakcinacijas ar AB
vakcinu, kas var bt par iemeslu blakus paradibu attistibai, ir pasiva imunizacija ar antigéniem. Pirmo
reizi cilveku monoklonala anti-AB antiviela Bapineuzumab testéta otras fazes 18 ménesus ilgaja

pétijuma, sevi pieradot ka drosu un labi panesamu [1,34].

Monoklonala antiviela Solanezumab saistas pie AB centrala regiona, elimingjot to no asinim un
cerebrospinala Skidruma un neizraisot ari nopietnas blaknes [1], tomér turpmakajos lielajos kliniskajos

pétijumos pacientiem ar vieglu AD Solanezumab slimibu modificéjosa ietekme neapstiprinajas [3,4].

Pasiva imunizacija ir drosaka par aktivo imunizaciju; ldz Sim nav zinojumu par encefalita
gadijumiem. Biezakas blaknes ir smadzenu mikrohemoragijas un vazogéna tlska. Visu augstak minéto
antivielu pamata ir imanglobulina 1gG1, kas spéj aktivet mikrogliju. Crenezumab piemit 1gG4 uzbive,
kam raksturiga vajaka saistiSanas ar Sdnas virsmas receptoriem, tadéjadi radot mazaku mikroglijas

aktivaciju. Toties Crenezumab spéjigs saistities pie visam AB formam, ieskaitot toksiskos oligomérus [1].



Tomeér ir zinatnieki, kuri amiloida hipotézi uzskata par novecojusu tas vienkarsibas dé| [4].

Ne-amiloida stratégija

Ne-amiloidais cel$ ir alternativa pieeja ka varétu pasargat no AB peptida agregacijas un platnisu
formésanas AD gadijuma bez tieSas iedarbibas uz AB. Amiloida prekursora proteins (APP) tiek
proteolitiski saskelts ar B-seketdzi un y-sekretdzi un veidojas toksisks beta-amiloids AP. Skisto3ais
proteins sAPPa samazina glutamata excitotoksicitati, kas ir viens no smadzenu SUnu apoptozes
pamatmehanismiem, ietekméjot neirona Siinas membranas kalcija un kalija jonu kanalu aktivitati. Tapat
sAPPa samazina AP agregaciju caur limfocitu nodroSinatiem imdnaizsardzibas mehanismiem — reducé
koagulacijas faktorus un uzlabo citokinu atbrivosanos no aktivétiem astrocitiem un mikroglijas. Papildus,
sAPPa mimikré epidermala augsSanas faktora funkcijas, kas veicina neironalu proliferaciju un pasarga no

AD [30].

Anti-tau stratégija

Tau ir citoplazmatisks proteins, kas saistas ar tubulinu ta polimerizacijas laika, tadejadi
stabilizéjot nervu Sdnas mikrotubulus. Alcheimera slimibas gadijuma proteinkinazu parmérigas
aktivitates deé| tau fosforiléjas pastiprinati, novedot pie agregatu (neirofibrillaro platnisu) veidosanas,
kuri neironiem ir toksiski. Viens no terapeitiskiem celiem ir téméts uz tau-fosforiléS8anas kinazu
(glikogénsintazes kinazes-3 un p70-S6-kinazes) inaktivaciju. Glikogénsintazes kinazi-3 inhibéjoss efekts
pieradits Lithium un Valproate [1]. Ta¢u péc EFNS vadlinijam Valproate nozimésana agresijas korekcijai
nav pamatota (Il klase) [18]. Vairaki glikogénsintazes kinazes-3 inhibrtori ir izstrades stadija, proti, NP-
031112 (NP-12) ir hiazolidindiona atvasinats savienojums, kas spéj inducét neiroprotekciju, samazinot
pro-iekaisigo citokinu producésanos un astrocitu un mikroglijas aktivaciju pelu modelos. Galigu rezultatu

no cilvéku pétijumiem vél nav [1,35,36].

Otrs terapeitiskais anti-tau cel$ ir vérsts uz savienojumiem, kas bloké tau agregaciju un/vai
veicina agregatu noardiSanu. Methylthioninium chloride jeb Metilénzilais traucé tau agregaciju,
iedarbojoties uz ta fragmentiem. Otras fazes placebo kontrolétajos pétijumos preparats uzradija

efektivitati AD progresijas aizkavésana 80% gadijumos, salidzinot ar placebo [1].

Danuvetide ir astonu aminoskabju peptidu fragments, kas nomac tau hiperfosforilaciju, un otras
fazes randomizétos, placebo kontrolétos pacientu pétijumos tas sevi paradija ka drosu un labi panesamu

preparatu ar pozitivu ietekmi uz kognitivajam funkcijam [1,37].



Nicotinamide ir biologiski aktiva vitamina B; forma un koenzima NAD" prekursors. Pelu modelos

$1s savienojums spéj reducét fosforiléta tau Thr231 koncentraciju galvas smadzenés [38].

Enantiomeru stratéegija

Interesants AD terapijas pétijumu virziens ir enantoméru pielietojums. Enatomeérs kimija tiek
saukts arT par optisku izoméru — viens no diviem stereoizomériem jeb vienas molekulas spogulattéls. Tas
ir medikaments ar tadu pasu kimisku formulu, bet atomu izvietojums ta 3-D struktara ir atskirigs —
alternativs stereoizoméra variants. Lidz ar to tiem piemit atSkiriga farmakokinétika, atskirigs
metabolisms un darbibas veids [13,39]. Sie pétijjumi pamata veikti AD dzivnieku modelos, tacu
transgénie dzivnieki pilntba neatbilst cilvéku slimibas modeliem, jo dzivnieku modelos mutacijas
rezultata notiek parmériga proteinu sintéze, kas faktiski novérota tikai nelielam slimnieku daudzumam.
Ja pielietoto ,,asimetrisko” preparatu darbibas mehanisms ir specifisks (enzima inhibicija, mijiedarbiba ar
receptoru) — izredzes, ka enantiomériem bds lidziga ietekme in vivo, ir mazas. Nako$a probléma ir

transgéno AD dzivnieku modelos ieglito datu validésana kliniskaja praksé.

Pétitie enantiomeéri ar ietekmi uz AD patogenézi ir Verapamili hydrochloridum, Ibuprofenum,

Citalopramum un Thalidomide [13].

Verapamili hydrochloridum — kalcija kanala blokators, par kura potencialu AD gaitas ietekmé
saka runat pirms 18 gadiem. Preparats spéj uzlabot kognitivas un ne-kognitivas spéjas, lidz ar to ir

iespéjams testét levo un dextro Verapamili hydrochloridum molekulas AD modelos [13] .

Ibuprofenum — pretiekaisuma medikamenti tiek vertéti visai kontraversivi attieciba uz to spéju
korigét atminas traucéjumus AD pacientiem. Ibuprofenum nomaca AB platnisu patologisko veidoSanos
Tg2576 pelu AD modelos, bet neuzlaboja deficitu 5XFAD pelu AD modelos [13]. Nesteroidalie
prietiekaisuma lidzekli tiek uzskatiti par protektivo agentu primaras AD profilaksé, tomér nav pieradijies,

ka tie pasargatu méreno kognitivo traucéjumu konversiju par Alcheimera slimibu (A klase) [18].

Citalopramum — jaukts enantomérs, S-enantiomérs (kreisais) ir labaks anksiolitiska un

antidepresiva efekta nodrosinasanai [13].

Thalidomide — leprostatisks un citostatisks lidzeklis [13], kas faktiski ir TNF-a inhibitors ar spéju
uzlabot kognitivo jomu un ar anti-AB Tpasibam pelu modelos. APP23 un 3xTg-AD pelém Thalidomide
ticami samazinaja mikroglijas aktivaciju; BACE1 limeni un aktivitati; AP kvantumu un platnisu
formésanos; ka ari tau fosforiléSanos [6]. Tacu vésturiski Sis preparats ir sedativs lidzeklis un zinamas i

preparata plasas un neadekvatas lietoSanas sekas gritniecém ar augla iedzimtu defektu attistibu.



rr

Uztura jeb katehinu stratégija

Sie pétijumi un atklajumi daudziem Zkiet |oti interesanti un perspektivi, jo zinama méra balstas
uz t.s. “zalo” domasanu. Substancém ar anti-oksidantu 1pasibam novérota neiroprotektiva ietekme,
tapéc tas var bt potencialds vielas cinad ar AD. Sada ietekme varétu bat uztura bagatinatajiem, kas
sastav no augu atvasinatiem polifenoliem. /In vitro katehini veiksmigi aizkave AP fibrillu veidoSanos no

prekursoru peptidiem (AB1.40 vai AB1.4,) [13].

Flavonoidiem bagats uzturs (zala téja, mellenes un kakao) pozitivi ietekmé kognitivo sféru, ka art
nomac Alcheimera tipa slimibu attistibu un dzivnieku modelos reducé kognitivo deficitu. Flavonoidi un
to metaboliti tiesSi ietekmé mérka Slnas un molekulas — palielinot neiroprotektivo un neiromodulatoro
proteinu ekspresiju; palielinos neironu skaitu un to savstarpéjo saikni; pozitivi ietekméjot vaskularo
sistému, iniciéjot neirogenézi hipokampa; reducéjot neironu apoptozi, pasargajot no oksidativa stresa un

neiroiekaisuma un/vai izjaucot A agregaciju, kavéjot APP darbibu [40].

D vitamina deficitam ari ir nozime AD attistiba [41,42]. D; vitamins ticami uzlabo telpisko atminu
un atminu kopuma, mazina oksidativo stresu, mitohondriju disfunkciju un uzlabo holinergiskas funkcijas;
reducé neiroiekaisumu hipokampa un neironu zudumu smadzenu garoza [42]. Pacientiem ar AD ir
statistiski ticami zemaks a- un B-karotina, luteina, vitaminu A, C un E, un urinskabes [imenis plazma
[43]. Mandeles, lazdurieksti un valrieksti satur mikroelementus un fitokimikalijas, kuras labvéligi ietekmé
vairakus AD patogenétiskos celus un neirogenézi. Lazdurieksti spéj kavét smadzenu atrofiju [44].

Principiala shéma, ka uztura sastavdalas varétu ietekmét AD patogenézi, atainota 5.Ziméjuma

5.ziméjums. Naturalo produktu iespéjama ietekme uz AD patogenézi (péc [45])

Radlwine ij/b ) ///

Mutation, ageing, Mitochondrial

DNAd » ~—
Copg, 00000 ] =
Mangosteen, h o) \
o =
papaya,red __, Metalions ——s A +— “0° 0 +——0 7
wine, garlic aggregation AR =7 <
extract generation
J Grape seed
Tangles of tau extract, garlic,
Walnut, date palm, grape ROS protein cinnamon,
and grape seed extract, L curcumin
berries, apple, fig, Oxidative

mangosteen, cinnamon, stress
black pepper, saffron,
curcumin, green tea extract,

//
coffee, red wine, broccoli Ag plaqus _"5;{;}2)&
P

Berries, date palm,
pomegranate, papaya,
Pollutants, toxins, black pepper, red wine

xenobiotics and curcumin, garlic, /\r‘
ultraviolet radiation ginger, green tea, Xy
apple juice, \ =
'-\X Mediterranean diet )
\ L -
o \/ ROS, RNS stress
\,// (@) -
”~ f S

B . . Grape, blueberry,
Activated microglia Mediterranean diet,
curcumin, garlic,

ginger, green tea,
red wine

Neuronal damage/death



Neirogenézes stratégija

Viena no jaunakajam pieejam, kas palidz atklat AD potencialas zales, ir neirogenézes
veicinasana. Ta ka AD gadijuma neironu zudums ir neatgriezenisks, ka alternativs variants neironu skaita
saglabasanai ir tadu savienojumu atklasana, kas stimulétu endogénu nervu cilmes Siinu proliferaciju
vecaka gadagajuma individiem. lzmantojot cilvéka embrionalo cilmes Stnu neiralo prekursoru Sinas ka
pamatu, bltu iespéjams adaptét AD zales, kuras vienlaicigi ir neirogenézi veicinosas, neiroprotektivas un
uzlabotu atminu. Uz doto bridi ir identificétas vairakas neiroprotektivas molekulas, ieskaitot kurkumina
sintétisko derivatu J147, kurS sekmé atminas procesus veseliem grauzéjiem, pasargajot no sinaptisko
proteinu zuduma, kognitivo funkciju nomakuma un uzlabo telpisko atminu; J147 spéj ari reducét smagu
kognitivo deficitu, iebarojot to |oti vecam AD pelém. Ir sintezéts J147 sintétisks derivats CAD-031, kas
testéts uz AD pelém un ir uzradijis vélamas kimiskas un farmakologiskas 1pasibas, ka art spéjis veicinat

atminas funkcijas un stimul&ja nervu Stinu priekstecu proliferaciju pelém [46].

Musdienas kurkumins tiek intensivi pétits ka cerigs terapeitisks agents postiSémiskai
neirodegeneracijai ar Alcheimera slimibas fenotipu. Pieradijumi liecina, ka grauzéjiem kurkumins
iedarbojas neiroprotektivi ar anti-apoptozes darbibu uz postiSémisku iznakumu un uzvedibas deficitu.
Kurkumins samazina arT hematoencefalas barjeras permeabilitati un reducé smadzenu tlsku. Tam piemit

art anti-amiloida, anti-tau proteina hiperfosforilacija, anti-oksidativa un pretiekaisuma darbiba [47].

Metabolisma stratégija

AD pacientu galvas smadzenés ir reducéta glikozes utilizacija un traucéts oksidativs
metabolisms. Metabolisma nomakums korelé ar demences smagumu. Insulina signalu vadiSanas
traucéjumi, glikozes vielmainas disfunkcija un pavajinata energijas razosana sekmé AP deponésanos un
tau hiperfosforilaciju — noradot, ka insulina receptoru izmainas var spélét bitisku lomu sporadiskas AD

attistiba [7].

Meldonium — organisma eso$a gamma butirobetaina struktiiranalogs. Ta darbibas pamata ir
pozitiva ietekme uz organisma energétisko vielmainu un daudzi citi efekti sirds-asinsvadu un nervu
sistéma, proti, tiek atjaunots O, piegades un patérina procesu lidzsvars Sinas; aktivizéti vielmainas
procesi, kas energijas razoSanai prasa mazaku O, patérinu; tiek paplasinati sikie asinsvadi; tonizéjot CNS,
uzlabojas atmina, koncentréSanas spéjas un kustibu koordinacija, kas detalizéti aprakstits izdevuma
»Mildronats neirologija” [48], balstoties uz 85 publikacijam par preparata biologiskajiem un kliniskajiem

efektiem, t.sk. kognitivo funkciju uzlabosanos pacientiem.
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Ir eksperimentali dati par preparata ietekmi tiesi uz AD patogenézes mehanismiem — AD pelu
modell Meldonium ietekmé uzlabojas dzivnieku uzvediba un kognitivas spéjas, samazinajas AP depozitu
daudzums hipokampa, palielinajas protektivo mikroglijas markieru ekspresija, kas liecina par amiloidas
patologijas izpausmju redukciju un varbitéjo Meldonium terapeitisko slimibas modificeéjoSo efektu

pacientiem [49].

Uz neiroiekaisuma citokiniem vérsta stratégija

Pieaug norades par to, ka neiroiekaisigas izmainas ir AD patogenézes komponenti. Amiloida
deponésanas ierosina ar aktivétu mikrogliju saistitu galvas smadzenu vielas hronisku iekaisumu un tiek
ekspreséti tadi pro-iekaisigie citokini ka interleikins (IL)-1B, IL-6 un TNF-a, kuriem ir nozime gan
neirodegeneracija, gan neiroprotekcija. Sie iekaisuma citokini varétu bit AD moduléjo$u medikamentu

izstrades merki [6,35].

Mikroglijas aktivacijai ir duala ietekme uz AD progresiju. No vienas puses, mikroglijas aktivacija
mazina AP akumulaciju, palielinot ta fagocitozi, degradaciju un izvadisanu, tadéjadi kavéjot amiloida
platniSu veidoSanos galvas smadzenés. No otras puses, ilgstoSa mikroglijas aktivacija noved pie
iekaisuma citokinu izdalisanas ar sekojoSu iekaisuma kaskadi, kas vélak sekmé neironu bojajumu.

Atkariba no tas aktivacijas pakapes, mikroglijai var bat neirotoksiska vai neiroprotektiva ietekme [6].

lekaisuma citokinu modulatoru izvéli AD arstéSana pamato vairaki pétijumi. Melatoninum ka
iekaisuma citokinu modulators uzlaboja kognitivo deficitu pelém, kavéjot lokalu IL-1B inducétu
iekaisumu in vivo, ka ar1 uzradija neiroprotektivas 1pasibas, destabilizéjot AB fibrillas [50]. Tacu kliniskie

pétijumi ar Melatoninum uzradija izteikti negativus rezultatus AD pacientiem [6].

Mynocycline — tetraciklina sintétiskais derivats ar pretiekaisuma 1pasibam, ticami samazina IL-6
un TNF-a izdali, tau agregatu daudzumu smadzenu garoza jaunajam htau pelém un amiloida patologiju,

uzlabojot uzvedibas traucéjumus trangénos AD pelu mode]os [6].

Kina pielietotais antireimatiskais preparats Xanthoceraside demonstréja protektivu efektu uz AD
patologiju, inhib&éjot AB inducéto iekaisuma citokinu NO, IL-1B un TNF-a efektus, ta paradot sevi ka

potencialu iespéju AD arstésana [6].

Cisteinila leikotriena receptora 1 (CysLT1R) antagonists Montelukast, ko izmanto astmas
arstésana, pieradija savu spéju uzlabot AB inducétus atminas traucéjumus, inhib&jot TNF-a un IL-1B un

apoptozi [6].
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TNF-a monoklonala antiviela Infliximab AD modelos pelém reducéja amiloida platnisu

daudzumu un tau hiperfosforilésanos [6].

Cilmes stnu stratégija

Neiralo cilmes $iinu (NCS) pétijumi ir pétniecibas uzmanibas loka jau daudzus gadus un daudzu
patologiju aspekta, jo tam piemit ilglaiciga paSatjaunojosa kapacitate un potencials diferencéties par
vairakiem neiraliem sdnu tipiem, ka ar1 spéja blt par avotu neierobezotam Sinu skaitam regeneracijas
noliikos. Uz AD pelém pieradits, ka NCS transplantacija uzlabo smadzenu motoro funkciju péc cerebrala
infarkta, Parkinsona slimibas un amiotrofas lateralas sklerozes gadijuma. Uz AD pelém pieradits, ka NCS
transplantacija uzlabo smadzenu un motoro funkciju péc cerebrala infarkta, Parkinsona slimibas un
amiotrofas lateralas sklerozes gadijuma. Transplantéjot neiralas cilmes Sinas AD transgénam pelém

hipokampa apvida, uzlabojas kognitivas sp€jas, neironu dzivildze un sinapsu funkcijas [10].

Cilmes sSUnu terapijai AD gadijuma ir potencials modificét slimibas attistibu caur vairakiem
mehanismiem, ka ari ta spéj nodrosinat unikalu priekSrocibu, nodrosinot peptidu vai lielo molekulu

noturigu piegadi, bez hematoencefalas barjeras iesaistes, neradot sistémiskas blaknes [10].

Mezenhimalas cilmes Siinas ari ir neiroprotektivas AD modelos caur to spéju modulét citokinu
[Tmeni un iekaisumu smadzenés. Paaugstinatu celularo un trofisko ietekmi varétu nodrosinat cilmes Stinu

un augsanas faktoru kombinacija [10].

Neironu attistibai un normalai funkcionésanai svarigs ir insulinam lidzigais augSanas faktors 1
(IGF-1), kas stimulé mitogén-aktiveto proteinkinazes (MAPK) un fosfatidilinozitol 3-kinazes/Akt
mehanismus un nodrosina neiroprotektivu efektus holinergiskajos rostralajos un hipokampalajos
neironos. In vivo IGF-1 pieradita arl pret apoptozi un iekaisumu vérsta iedarbiba un spéja veicinat
sinapSu formésanos. Reducéts IGF-1 limenis saistits ar kognitivo disfunkciju, savukart, paaugstinats ta
daudzums hipokampa pasarga no kognitiva deficita. Tas dod ceribas, ka IGF-1 producésanas veicinasana
neironalajas cilmes slnas ir drosa un kliniski parnesama siinu terapija no dzivnieku modeliem un AD

pacientiem [10].

PieauguSo un neonatalo pelu astrocitu kultiiras transplantacija hipokampa rada astrocitu
grupésanos ap AB depozitiem un in vivo paradot tos ka AR utilizéjosas SUnas galvas smadzenés.
Kopsumma daZada tipa donora $iinas, kas tiek transplantétas AD dzivnieku modelos, uzrada parliecinosu
efektivitati uz neiropatologisko simptomu mazinasanu un kognitivo spéju atjaunos$anu, kas runa par

cilmes stinu terapiju ka par potenciali efektivu arstéSanas pieeju AD pacientiem [51].
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DaZzas citas AD neiroprotekcijas iespéjas

Akvaporins-4 (AQP4) ir lielakais Gdens kanals, kas primari ekspreséjas uz astrocitu virsmas un
spélé batisku lomu Gdens un elektrolitu homeostazé normalajas smadzenés un vairuma centralas nervu
sistémas patologiju gadijuma. AQP4 deficits kavé iegaumésanas spéjas un atminu kopuma, kas bitu
saistams ar glutamata transportieri-1 (GLT-1) samazinatu ekspresiju. Abi Sie proteini ir viena
supramolekulara kompleksa sastavdalas un to mijiedarbibai ir potenciala loma dazadu Stnas funkciju
regulacija, kas vérstas uz neironu saglabasanu un neiroprotekciju, aizsargajot neironus no AP toksicitates

AD gadijuma [52].

Rifampicinum — antibiotika tuberkulozes un lepras arstésanai uzrada neiroprotektivo un pro-
kognitivo efektu prekliniskajos AD mode]os, sakara ar ta pretiekaisuma, anti-tau, anti-Af un holinergisko

efektu [53].

Kops$ pédéja pétijuma, kur konstatéts, ka hormonaizvietojosa terapija post-menopauzes perioda
palielina demences attistibas risku sievietém [18,54], péd€jo 10-15 gadu garuma veikti vairaki kliniskie
pétijumi Saja aspekta, pieradot estrogénu neiroprotekciju un pozitivo efektu uz mitohondriju disfunkciju

un MmiRNS produkciju [55].

Ir daudz daudzsoloSu pétijumu neirodegenerativas Alcheimera slimibas terapijas,
neiroprotekcijas un neiromodulacijas mekléjumos. Tacu misdienu pieeja un cel$ ldz izstradato
priekslikumu un preparatu ievieSanai realaja un uz pieradijumiem balstitas medicinas kliniskaja praksé ir
gars, prasa garus klinisko pétijumu gadus un lielus finansialos ieguldijumus. Tomér joprojam ir ceribas
sagaidit jaunus un buatiskus pienesumus Sis smagas patologijas novérSanai — neiroprotekcijai un

ietekmésanai — neiromodulacijai.

Raksts lasams: Doctus Jinijs 2018
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