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Sazetak

Hipoteza infektivhog nastanka Alzheimerove bolesti

Marta Dugonijié¢

Neurodegenerativne bolesti pripadaju izazovima 21. stolje¢a protiv kojih se ljudska
populacija bori uslijed trenda porasta Zivotne dobi. Demencija je sindrom karakteriziran
progresivnim gubitkom kognitivnih sposobnosti, a Alzheimerova bolest, kao vodeci
primjer te grupe poremecaja, jedna je od naj¢esc¢ih i najtezih oblika demencija. Klinicki
simptomi mogu nastati u bilo kojoj dobi, ali prvenstveno je to bolest starije populacije.
Oboljelima je zajedniCka klinicka slika kroni¢nog, progresivnog, ireverzibilnog
propadanja kognitivne funkcije za koju je terapijski pristup jo§ nepoznat, izuzev onog
simptomatskog. Moguci uzroci Alzheimerove bolesti opsezno se istrazuju, ali do ovog
trenutka bez konacnog rezultata. Zadnjih godina znanstvenici sve viSe istiCu na
kroni€ne virusne i bakterijske infekcije kao potencijalne ¢&imbenike rizika
neurodegenerativnih poremecaja zbog kojih bi nastali upalni procesi u organizmu mogli
izravno potaknuti neurotoksiCne puteve koji vode do gubitka neurona i sinapsi te
nakupljanja amiloidnih plakova i neurofibrilarnih petlji. Ukoliko se patogeni utjecaj
mikroorganizama na razvoj Alzheimerove bolesti dokaze valjanim, pravovremenom
dijagnostikom u presimptomatskoj fazi bolesti otvaraju se vrata novim terapijskim

mogucnostima.

Klju€ne rijeCi: Alzheimerova bolest, B. Burgdoferi, C. pneumoniae, HIV, HSV-1, HIV,

infekcija, neurodegeneracija, Treponema



Summary

Hypothesis of infectious development of Alzheimer's disease

Marta Dugonijié¢

As life expectancy is rising, neurodegenerative disorders are becoming one of the most
compelling challenges of 21t century. Dementia is a syndrome characterized with
progressive loss of cognitive abilities and Alzheimer’s disease is one of the most
common types of dementia. Clinical symptoms can arise at any age, but more often it is
a disease of older population. Affected person has classic clinical presentation of
chronic, progressive, irreversible deterioration of cognitive function with still unknown
proper therapeutic approach apart from symptomatic. Possible cause of Alzheimer's
disease is still unknown, but several hypotheses exist. In recent years the growing
number of studies started referring to chronic viral and bacterial infections as potential
risk factors of neurodegenerative disorders. Due to inflammatory reactions in organism,
they could directly induce neurotoxic pathways and lead towards neuron and synapse
loss, as well as accumulation of amyloid plaques and formation of neurofibrillary
tangles. If hypothesis of infectious development of Alzheimer's disease proves to be
valid, early diagnosis in presymptomatic phase could lead to new therapeutic

possibilities.

Key words: Alzheimer's disease, B. Burgdoferi, C. pneumoniae, HIV, HSV-1, infections,

neurodegeneration, Treponema



1. Uvod

Mala skupina psihijatara predvodena Aloisom Alzheimerom, u Tubingenu 1906.
godine predstavila je klinicku sliku i neuropatoloSke karakteristike jedne od danas
najcesScih neurodegenerativnih bolesti koju je Emil Kraepelin zatim nazvao
Alzheimerovom boleS¢u (AB).(1) Uzro¢nik je demencije, sindroma obiljeZzenog
simptomima progresivnog neurokognitivnog propadanja Cija je pojava danas u porastu
zahvaljujuéi sve vec¢em broju starije populacije. Procjenjuje se da ¢e do 2050. godine u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama biti milijun novih sluCajeva AB godiSnje Sto ce
postaviti AB na peto mjesto ljestvice uzroka smrti osoba starijih od 65 godina.(2)
Americki Nacionalni institut za starenje i Alzheimerova udruga (engl. National Institute
on Aging and Alzheimer's Association, NIA-AA) predlozili su podjelu AB na 3 faze: 1.
pretklinicka faza s pojavom neuropatoloskih promjena, no s oCuvanim kognitivnim
sposobnostima; 2. blagi kognitivni poremecaj (engl. Mild Cognitive Impairment, MCI) s
pojavom klini¢kih simptoma, odnosno pocetkom kognitivnih smetnji koje trenutno ne
naruSavaju svakodnevni zivot; 3. AB i demencija, faza u kojoj stradava kvaliteta

svakodnevnog Zivota zbog razvoja simptoma u punom zamahu.(3,4)

Klinicka slika AB tipicno pocinje blagim pogorSanjem sposobnosti pamcenja
novih informacija, prisje¢anja nedavnih razgovora i dogadaja. S vremenom dolazi do
progresije bolesti i poremecajem ostalih kognitivnih  funkcija te pojave

neuropsihijatrijskin simptoma i poteSko¢a u komunikaciji, dezorijentacije, smetenosti,



loSeg prosudivanja, promjena u ponasanju, da bi u konacnici oboljeli postali u
potpunosti ovisni o tudoj pomodi pri hranjenju, odrZzavanju higijene, oblacenju i hodanju,

Cesto zavrSavajuci svoj Zivot vezani za krevet i nesposobni za komunikaciju.(2)

Etiologija AB zasad nije poznata. U manje od,1% sluCajeva AB je nasljedna
(familijarna) zbog postojanja genetske mutacije koja se prenosi autosomno
dominantnim oblikom nasljedivanja i okarakterizirana je pojavom KkliniCke slike u mladoj
zivotnoj dobi (prije 65. godine zivota).(2) Te mutacije zahvacaju gene za amiloidni
prekursorski protein (APP gen), gene za presenilin 1 (engl. presenilin 1, PS1) i
presenilin 2 (engl. presenilin 2, PS2). Vecina stru¢njaka vjeruje da je razlog nastanka
AB multifaktorijalan, pri ¢emu je bitno istaknuti najvaznije rizicne faktore: stariju zivotnu
dob, nosilastvo gena za €4 alel apolipoproteina E (APOg4 gen) i postojanje drugih
kroni¢nih bolesti poput hipertenzije i Secerne bolesti. Otkriveno je i da veéina osoba s
Downovim sindromom (trisomijom 21. kromosoma) pokazuje simptome demencije
ukoliko dozive peto desetlieCe zivota.(2) PatoloSke promjene obiljezene su
nakupljanjem abnormalnih proteina u mozdanom tkivu za koje se vjeruje da pridonose
oStecenju neurona, sinapsi i neuronskih puteva s poCetkom u medijalnom temporalnom
reznju te progresijom bolesti i u druge regije mozga korelirajuci s teZinom demencije te
rezultirajuci karakteristicnim simptomima AB kako se broj sinapsi smanjuje i broj
neurona odumire.(5) U mozgu pacijenata s poodmaklom fazom AB mogu se nadi

znakovi upale, atrofije mozdanog tkiva te ostatci mrtvih i odumirucih neurona.(2)



2. Patofiziologija i hipoteze nastanka Alzheimerove bolesti

KarakteristiCcne patoloske znaCajke AB su senilni plakovi (engl. senile plaques,
SP) te neurofibrilarne petlje (engl. neurofibrillary tangles, NFT). Temeljeno na tim
spoznajama, razvile su se dvije najznacajnije hipoteze, amiloidna i tau hipoteza

nastanka AB.

Prema amiloidnoj hipotezi nastanka AB, u AB proteolizom APP nastaju amiloid-
beta (AB) peptidi dugacki 40 i 42 aminokiseline (AB40 i AB42) pri Cemu je AB42 skloniji
agregaciji i neurotoksicniji nego AB40. Oligomeri tih peptida tvore senilne plakove u
mozgu bolesnika s Alzheimerovom bolesti. Dijagnosticki je u oboljelih od AB uocena
smanjena koncentracija AB proteina u cerebrospinalnoj tekucini (engl. cerebrospinal
fluid, CSF) koja je vjerojatno nastala zbog njegova smanjena uklanjanja iz mozga putem
CSF u krv $to vodi do poveéanog nakupljanja plakova u mozdanom tkivu.(6) Sto su
plakovi AB guscéi i visSe medusobno isprepleteni, uzrokuju veée osteéenje na lokalnim
aksonima, dendritima i sinapsama te stimuliraju astrocite i mikrogliju na odgovor s
posljedi¢nim generaliziranim gubitkom mozdanih stanica [ kriticnim
neurodegenerativnim promjenama zbog smanjenog kapaciteta kompenzacije

poremecenih signalizacijskih puteva.(7)



Prema tau hipotezi nastanka AB hiperfosforilacija Tau proteina dovodi do
neuralne i aksonalne degeneracije. U normalnim uvjetima Tau protein nije
hiperfosforiliran, Cini dio aksonalnog citoskeleta koji tvori mikrotubule i bitan je za
normalno funkcioniranje neurona. U hiperfosforiliranom obliku, Tau protein je sastavni
dio NFT u mozgu osoba s AB pri ¢emu pretjerana fosforilacija uzrokuje poremecaj
regulacije transkripcijske aktivnost i oStecenje autofagi¢nih procesa CiS¢enja Sto vodi do

nakupljanja abnormalnih oblika proteina.(8)

Osim prethodne dvije hipoteze, postoji i tzv. vaskularna hipoteza nastanka AB.
Njezini pobornici smatraju da je glavni okida¢ nastanka AB ishemija cerebralnih krvnih
zila koja je odgovorna za regionalna mjesta hipoperfuzije u mozgu i kognitivne
poremecaje. Osobe obitno u svojoj anamnezi navode povijest mozdanog krvarenja,
ishemijskog infarkta mozga, subarahnoidalnog krvarenja, pada kognitivnih sposobnosti.
AB moze proizadi i iz kombinacije vaskularne i amiloidne hipoteze jer je uoceno ¢esce
amiloidno odlaganje u ostecenim stijenkama krvnih zila kod osoba s AB, tj. postojanje
tzv. cerebralne amiloidne angiopatije. S obzirom da znacajan dio populacije ima neku
od kroni¢nih bolesti koje mogu utjecati na krvne zile mozga poput hipertenzije i Se¢erne
bolesti te ostale rizicne faktore koji pogoduju progresiji mikrovaskularnih ostecenja i
smanjuju krvnu opskrbu mozdanog tkiva, moze se pretpostaviti da vaskularna hipoteza
ima znacajan doprinos u patogenezi AB iako postoji mnogo vaskularnih ostecenja u

mozgu koja ne vode ka stvaranju AB.(9)



3. Infektivna hipoteza Alzheimerove bolesti

Infektivna hipoteza nastanka AB posljednjih godina ima sve viSe pobornika.
Dosadas$nji rezultati usmjeravaju paznju znanstvenika na istrazivanje mikroorganizama,
poput Herpes simplex virus tip 1 (HSV-1), Chlamydophile pneumoniae, virusa humane
imunodeficijencije (HIV) te spiroheta vrsta Treponema i Borrelia burgdoferi, koji
stimuliraju kroni¢no upalno stanje u Covjeku, tvoreéi tokom Zivota tzv. neurobiom u
srediSnjem Ziv€anom sustavu te Cekaju povoljnu priliku za reaktivaciju kada imunosni
sustav i obrambeni mehanizmi poc€inju slabjeti, pridonosec¢i neurodegeneraciji.(9-11)
Rastuéi broj literature govori u prilog infektivnim upalama SZS kao kljuénim

medijatorima u etiologiji neurodegenerativnih bolesti.(11)

Mozak tokom starenja postaje posebno ranjiv i podloZzan okoliSnim Cimbenicima
zbog slabljenja funkcije imunosnih mehanizama, $to vodi do lak$eg ulaska infektivnih
mikroorganizama iz periferije u SZS. Usporedno sa starenjem, poveéavaju se i procesi
oksidativnog stresa na stanice, barijera izmedu krvi i mozga postaje propusnija, a
mikroorganizmi razvijaju razliCite puteve ulaska. Posljedi¢no povec¢anoj vulnerabilnosti,
patogeni uzrokuju upalne procese i degenerativne promjene u podrucjima mozga
tipicnima za AB zbog kompromitiranih neuronskih puteva prijenosa informacija.(12)
Nedavna otkrica da je AB antimikrobni peptid (engl. antimicrobial peptide, AMP)
usmjeren protiv bakterija, virusa i gljivica, osnazuju dosadasnju hipotezu infektivhog

nastanka AB.(13) Prije se smatralo da je AB nefunkcionalni nusprodukt katabolizma



APP-a, no rad Davida Bodea sa Sveucilista u Londonu pokazuje da AR moZzZe narusiti
izvanstaniénu homeostazu kalcijevih iona, ¢ime prekida i perforira dielektricnu barijeru
stanicne membrane mikroorganizma stvarajuCi pore Cime omogucuje proteolitiCkim
enzimima uniStenje bakterija, virusa i gljiva. Rezultati proizasli iz te studije upucuju da
samo AP42 pokazuje te citotoksiCne osobine, ne i AB40.(14) JosS jedno istrazivanje
takoder potvrduje antimikrobni uc€inak AB na eksperimentu provedenom na misevima.
Zarazeni i APP genetski modificirani (K/O) miSevi imali su nizu ekspresiju AB te vecu
smrtnost, za razliku od genski normalnih, zarazenih miSeva. U istom radu predstavljen
je i moguci drugi mehanizam djelovanja AB prema kojem on ima heparin-vezucu
aktivnost ¢ime djeluje na ugljikohidrate na stani¢noj stijenci mikroorganizma (proces
oligomerizacije). PovezavsSi se sa stijenkom mikroorganizma, zapoc€inje kaskada
fibrilizacije AB peptida kako bi uhvatilo i posljedi¢no zarobio mikroorganizme u proteaza-
otpornu mrezu AB peptida, a nastala reakcija dovodi do patoloSkog gomilanja sve
guséih nakupina AB u mozgu.(15) U skladu s tim, tzv. senilni plakovi u AB ustvari bi
mogli Ciniti biofilm — zaStitni konglomerat oko mikroorganizama kojim se nastoji
ograni€iti daljnji razvoj i umnozavanje patogena. Kada je biofilm funkcionalan,
mikroorganizmi su suprimirani i nema klini¢kih simptoma, a ukoliko mikrobi uspiju izaci
iz biofilma nastupa reaktivacija upalnih procesa s moguéom pojavom simptoma.(9)
Upalni procesi ne moraju nuzno biti posljedica nakupljanja AB peptida, nego odlaganje
AB peptida mozZe pokrenuti imunosne upalne zastitne mehanizme s ciliem obrane od
mikroorganizama. Sam AR peptid moze nositi ulogu i pokretaca i izvrSitelja upalnih
reakcija poprimajuéi ulogu imunomodulatora u pokuSaju eradikacije infektivnih

mikroba.(9,16)



3.1. Herpes simplex virus tip 1

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (engl. World Health Organisation,
WHO), virusi iz porodice Herpesviridae inficiraju 90% svjetske populacije dok dosegnu
dob od 60 godina. Ljudi su jedini domacini najmanje 9 vrsta herpes virusa, a HSV-1 kao
jedan od visoko prevladavajucih infektivnih mikroorganizama u opcoj populaciji, postao
je predmetom brojnih istrazivanja u kojima se povezuje njegova potencijalna uloga
rizicnog Cimbenika u patogenezi AB.(10-12,17,18) Virusi herpesa simpleksa su virusi s
dvostruko zavijenom deoksiribonukleinskom kiselinom (engl. deoxyribonucleic acid,
DNA) Ciji replikacijski ciklus traje 4-12 sati ovisno o vrsti stanice u kojoj se dogada. HSV
na stanicu djeluje citotoksicno, osim na neke Ziv€ane stanice u kojima genom virusa
opstaje u priguSsenom (latentnom) stanju. Ganglijske osjetiine stanice ili stanice
autonomnog ziv€anog sustava zahvacene su tom latencijom gdje naknadno moZze doci
do reaktivacije virusnog genoma te ponovne ekspresije i oslobadanja viriona iz neurona
sa zavrSetkom replikacijskog ciklusa prijelazom virusa u epitelne stanice. Primarna
infekcija HSV-1 CeSc¢e se dogada u dje€joj dobi na ulaznome mjestu koje moze biti
sluznica usne Supljine ili oSteCena koza, te je najCeSce asimptomatska, no dovoljno
ucinkovita da se virus transportira do ganglijskih stanica i okolnog ziv€anog tkiva.
Reaktivacija ovisi 0 imunosnom statusu pojedinca koji, ukoliko je slabiji, daje kliniCku
sliku infekcije HSV-1: bolne vezikule na eritematoznoj podlozi u kojima se moze

dokazati virusna DNA.(19)



Osim kozno-sluzni¢nih promjena, HSV moze se manifestirati i neuroloSkom
slikom encefalitisa, Sto se tumaci retrogradnim transportom virusa iz podrucja ganglija u
smjeru srednje lubanjske jame. KliniCki se prezentira naglim pocetkom simptoma s
poviSenjem temperature, glavoboljom, epileptiCkim napadajima, smetnjama govora te
razvojem drugih ZzariSnih neuroloSkih simptoma ovisno o zahvac¢enom reznju.(19)
Infektivna hipoteza temeljena na HSV-1 kao rizicnom faktoru za AB razvila se iz viSe
studija koje su otkrile prisutnost HSV-1 DNA (u latentnom stanju) u vrlo specifi€nim
podrucjima unutar amiloidnih naslaga u mozgovima oboljelih od AB. Doduse,
reaktivacija u AB zapocinje suptilnije, lokaliziranije i sa slabijim u€inkom nego u kozno-
sluzni€nim promjenama, uzrokujuci kronicni tok bolesti. EpidemioloSka istrazivanja
pokazala su da visoke razine IgM na HSV-1 (Cija koncentracija raste u nedavnoj
reaktivaciji) prati niska razina Ap peptida u plazmi, moguce radi akumulacije AB peptida
u mozdanim stanicama.(20) Nadalje, oboljeli od AB s odredenom skupinom gena imali
su viSe HSV-1 genoma i visi rizik za razvoj AB. Medu njima su slijedeci geni: ATP-
bonding cassette, ABCA7 (engl. sub family A member 7), MSA4 (engl. membrane
spanning A4), CD2AP (engl. CD2 associated protein), CD33 (engl. cluster of
differentiation 33) i EPHA1 (engl. ephrin receptor Al1).(21) Polimorfizam jednog
nukleotida (engl. single nucleotide polymorphism, SNP) u navedenim genima moze
doprinijeti individualnim razlikama u prijemc¢ivosti mozga virusnim mikroorganizmima

koji se sluze raznovrsnim mehanizmima u svome napadu na Covjeka.(21)

Guzman Sanchez i njegov tim proveli su istrazivanje u kojem su proucavali

povezanost izmedu infekcije HSV-1, starenja, spola i gena za apolipoprotein E. Zarazili



su dvomjesecne muZjake i zenke miSeva divljeg tipa te APOg4-K/O miSeve i pratili ih 16
mjeseci. lzmjerena je maksimalna razina virusa u mozgu tokom akutne faze, pad u
odrasloj dobi te ponovan porast tijekom starenja. Osim toga, divlji tip Zenki miSeva imao
je 43 puta vecu razinu virusa nego APOE-K/O miSevi. Rezultati su takoder pokazali da
je infekcija uzrokovala gubitak pamdéenja i smanjenje metaboliCkih sposobnosti

neurona.(20)

Sljededi klju€ni element u pokretanju neurodegenerativnih bolesti jest oksidacijski
stres Cija razina raste sa starenjem zbog akumulacije pro-oksidacijskih ¢imbenika. U
skladu s time kod infekcije HSV-1 dolazi do smanjenja intraneuronske razine glutationa,
vodeceg endogenog antioksidansa, te se tako stvaraju reaktivni kisikovi spojevi i potie
oStecenje mitohondrijske DNA.(22) Kao rezultat, sinapse pogodene visokim razinama
oksidacijskog stresa pocinju polako odumirati uzrokuju¢i neurodegenerativhe promjene.
Usto, pokrece se apoptotska smrt stanica te svi Cimbenici u kombinaciji doprinose
novom mijestu ulaska virusa kroz sinapticke membrane gdje se ponovo odigrava
zaCarani krug propadanja neuralnih stanica.(12) U jednom istrazivanju navodi se da
rana infekcija u djetinjstvu moze biti odgovorna za razvoj neuroloskih poremecaja u
prijemcivih odraslih. Infekcija je latentna tijekom vecine vremena u odrasloj dobi, ali se
reaktivira u odredenom vremenskom trenutku, vjerojatno u imunosupresivhom

stanju.(23)



3.2. Chlamydophila pneumoniae

Sljedeéi potencijalni uzroCnik AB dolazi iz obitelji obligatnih unutarstani¢nih
bakterija. Klamidije su visoko razvijeni mikroorganizmi s jedinstvenim i slozenim
zivotnim ciklusom. Imaju metabolicki inaktivno izvanstanicno transportno tjeleSce —
elementarno tjeleSce (ET), i ve€u unutarstani¢nu reproduktivnu Cesticu — retikularno
tieleSce (RT). Pod odredenim uvjetima razvojni ciklus klamidija zaustavlja se u fazi RT
Sto dovodi do perzistentne klamidijske infekcije te nosi veliku vaznost u pojavi kroni¢nog
oblika bolesti. Jedini prirodni domacéin C. pneumoniae jest Covjek koji se prezentira
klinickom slikom respiratornih simptoma, poglavito pneumonijom. Prijenos se odigrava

kaplji€nim putem i izravnim dodirom ili infektivhim aerosolom.(24)

Istrazivanja su otkrila prisutnost antigena C. pneumoniae u mozgu pacijenata
oboljelih od AB Sto doprinosi hipotezi potencijalnog patoloSkog utjecaja infektivnih
mikroorganizama u AB.(25) S obzirom na primarno mjesto infekcije u donjem diSnhom
sustavu, moguce je Sirenje inficiranim monocitima i makrofazima na tkiva van pluéa Sto
znaci i prodor u mozdane stanice, to€nije mikrogliju, astrogliju, perivaskularne pericite i
vaskularne endotelne stanice.(10,11) Nedavno objavljena studija u veljac¢i 2019. godine
donosi nove spoznaje o potencijalnom utjecaju C. pneumoniae u patogenezi AB. U in
vitro uvjetima, ljudski astrociti zarazeni s C. pneumoniae (72 sata nakon infekcije)
pokazali su povecanu aktivnost upalnih procesa i sklonost razgradnji APP te stvaranju

amiloida.(26) Osim hematogenim putem, infektivni agensi prolaze u SZS transportom
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aksonima kranijalnih Zivaca. Istrazivanje objavljeno u ¢asopisu Neurobiology of Aging,
pokazalo je da intranazalnom inokulacijom miSeva s patogenom C. pneumoniae nastaje
infekcija nazalnog olfaktornog epitela koja se nakon 3 mjeseca razvija u perzistentnu
infekciju. Nadalje, doSlo je do Sirenja infekcije na olfaktorni bulbus Sto je posebno
zanimljivo jer su i olfaktorni putevi i entorinalni korteks, osim hipokampusa i
temporalnog reznja, podrucja ranih patoloskih promjena u mozgu oboljelih od AB, te se
time podupire tvrdnja o transportu do navedenih podru€ja s primarnih mjesta
inokulacije. (Slika 1.) (11,27) Imunoelektronskim mikroskopom detektirana su
klamidijalna ET i RT u pacijenata s dijagnozom AB, ali ne i u pacijenata bez AB. (27)
Upalni odgovor u mozgu direktno je stimuliran lipopolisaharidom na vanjskoj membrani
C. pneumoniae i/ili proizvodnjom proteina toplinskog Soka (engl. heat shock protein,
HSP) i proupalnih citokina (IL-1B, TNFa, IL-6, IFNy, IL-12) rezultiraju¢i akumulacijom
amiloidnog B-peptida.(27) Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdilo je li C.
pneumoniae uzroCnik AB ili oportunist koji iskoristi svoju priliku i nade put ka veé

oSteéenom mozdanom tkivu.
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Hematogen route

Direct crossing of blood-brain barrier (BBB) "Trojan horse" transport

Slika 1. Mehanizmi prodora infektivnih mikroorganizama u SZS: uobi¢ajen hematogen
put inficiranim monocitima i makrofazima kroz krvno—mozdanu barijeru naspram
transporta aksonima kranijalnih zivaca, kada primarno mjesto infekcije nazalnog epitela
progredira na olfaktorni bulbus sa sklonoSc¢u Sirenja ka mozdanim regijama, medu
ostalim i onima prepoznatima kao patoloski promijenjenima u mozgu oboljelih
pacijenata od Alzheimerove bolesti.

Prema: De Chiara G, Marcocci ME, Sgarbanti R, Civitelli L, Ripoli C, Piacentini R, et al.
Infectious agents and neurodegeneration. Mol Neurobiol. 2012;46:614—-38.
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3.3. Spirohete

Borrelia burgdoferi uzroCnik je lajmske borelioze, bolesti u &ijoj simptomatologiji u
Europi vecCinom prevladavaju neuroloSki simptomi. Ljudi obole ugrizom krpelja
inficiranog borelijom koja se nakon inokulacije prosiri lokalno u koZi ili putem krvi i limfe
po tijelu s potencijalom zahvaéanja svih tkiva, posebice onih za koja posjeduje
organotropiju kao $to je SZS. Treponema pallidum je spolno prenosivi uzroénik sifilisa
koji tokom faze rane infekcije hematogenom diseminacijom moze takoder naseliti i

S7S.(19)

Neurotropnost spiroheta je poznata. Osim hematogene diseminacije, Sire se
limfom i Ziv€anim vlaknima te olfaktornim putevima $to doprinosi spoznajama o
olfaktornom nacinu prijenosa poznatom iz prijasnjih istraZivanja degenerativnih procesa
rane faze AB.(28) Nakon viSegodiSnjeg pracenja i promatranja, T. pallidum i B.
burgdoferi povezane su s patoloSkom pojavom kortikalne atrofije. Kroni¢na infekcija
navedenim spirohetama uzrokuje odlaganje amiloidnih plakova u kasnim stadijima
neurosifilisa i neuroborelioze te sporoprogresivnu demenciju i atrofiju mozga.(28) Osim
T. pallidum, u mozgu, trigeminalnom Zivcu i gangliju oboljelih od AB PCR tehnikom
nadene su i periodontalne vrste Treponema.(29) Takoder, paznje vrijedan podatak je i
da T. pallidum Cesto u iste osobe uzrokuje infekciju zajedno s Herpes virusom i
Candidom albicans, a B. burgdoferi s Herpes virusom i Chlamydophilom pneumoniae,

infektivnim mikroorganizmima koji su vec ranije prepoznati kao potencijalni okidaci
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neurodegenerativnih procesa.(28) DoduSe, zbog endemske rasprostranjenosti B.
burgdoferi te malog broja zarazenih osoba i borelijama i treponemama, komplicirano je

pribaviti viSe informacija o njihovom mogucem utjecaju na razvoj AB.
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3.4. Probavni mikrobiom

Mikrobiom je naziv za zajednicu svih mikroorganizama koji Zive na nama i u
nama zajedno s njihovim ukupnim genetskim materijalom. Oralni mikrobiom osim
periodontalnih Treponema moZe sadrzavati i patogenu gram-negativhu bakteriju
Porphyromonas gingivalis, uzroCnika periodontitisa i gingivitisa. Kroni¢na infekcija
navedenom bakterijom moze utjecati na cjelokupni ljudski organizam i povezana je s
nastankom kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa mellitusa tip 2 i reumatoidnog artritisa,
rizicnih faktora koji doprinose razvoju AB.(30) Njena toCna patofizioloSka uloga u AB
zasad nije poznata, ali smatra se da kao i spirohete ima odredene mehanizme zastite
od imunoloSkog sustava (poput liposaharidne kapsule i gingipaina) te StoviSe vrSi
supresiju sekrecije interleukina 2 i potiCe proupalne procese, naruSava krvno-mozdanu
barijeru i uzrokuje ireverzibilna ostec¢enja neurona te odlaganje AB.(9) Distalnije u
ljudskom probavnom sustavu, neravnoteza bakterijske flore u crijevima koja se
pojavljuje starenjem moze doprinijeti razvoju AB. Crijeva su vazna imunosna prepreka
svim potencijalnim patogenima, no ukoliko njihova uloga s vremenom pocinje slabjeti,
raste mogucnost prodora Stetnih mikroorganizama zbog povecanja propusnosti stijenke
probavnog sustava. Prema toj spoznaiji, razvila se hipoteza o osovini izmedu crijevnog
mikrobioma i SZS gdje patogene bakterije imaju sposobnost djelovanja na mikrogliju,
otpustanja citokina te stimulaciju neurotransmitera i imunomodulatora Cime povisuju

upalne procese u mozgu i potenciraju stvaranje AB.(9,31)
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3.5. Virus humane imunodeficijencije

HIV je retrovirus koji od potpuno asimptomatske bolesti vodi ka uniStenju
imunosnog sustava, tzv. sindromu steCene imunodeficijencije (engl. acquired
immunodeficiency syndrome, AIDS). Covjek se inficira HIV-om spolnim putem, krvlju i u
trudnoci, odnosno tokom porodaja s majke na dijete. Virus inficira stanice koje nose
receptor CD4, poglavito limfocite T, gdje se intenzivno umnozava te potom Siri po tijelu.
Glavno sijelo su limfati€ni organi koji se godinama postupno iscrpljuju, a broj CD4+
limfocita T u krvi pada rezultirajuéi njihovim gotovo potpunim unistenjem. Kilinicki tijek
bolesti je varijabilan, kroniCan i progresivan proces sa Sirokim spektrom KkliniCke
manifestacije. Uznapredovala bolest s wvrlo niskim brojem CD4+ Ilimfocita T
karakterizirana je oportunistiCkim infekcijama, tumorima, psihofizickim propadanjem i
demencijom.(24) Cesto se manifestira kao HIV-om povezani neurokognitivni poreme¢aj
(engl. HIV-associated neurocognitive disorder, HAND), s atrofijom mozdanih stanica i
progresivnim gubitkom sinaptiCke povezanosti i neurona u anatomskim regijama tipicno
zahvacenih u AB.(25) Virusni povrsinski protein gp120 izravno je uklju¢en u patogenezu
potiCuci redukciju presinapti¢kih zavrSetaka i dendrita. No na koji nacin infekcija HIV-om
povec¢ava nakupljanje AB, nije joS razjasSnjeno. U zdravom organizmu makrofazi i
mikroglijalne stanice sudjeluju u razgradnji AR, a s obzirom da su i oni sami inficirani

HIV-om, time je vjerojatno njihova klju¢na uloga narusena.(11)
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4. Dijagnostika, lije¢enje i prevencija

Dosadasnje  spoznaje  ukljuCene u hipotezu infektivnog nastanka
neurodegenerativnih procesa bude nadu u razvoj novih dijagnostickih metoda kojima bi
se AB dijagnosticirala dok je joS u predsimptomatskom stadiju Cime bi se sprijecilo
ireverzibilno kognitivho osteéenje. Trenutni dijagnosti¢ki postupci ve¢inom se zasnivaju
na detaljnoj evaluaciji klinicke simptomatologije, kognitivnom profilu te detekciji
patoloskih znac&ajki AB (bilo in vivo PET (pozitronska emisijska tomografija) tehnikama
detektiranja tau ili amiloid proteina ili odredivanju koncentracije ukupnog i
hiperfosforiliranog tau proteina te amiloid-beta proteina u likvoru oboljelih osoba).
Potvrda sumnji na infektivne mikroorganizme kao uzroCnike razvoja AB te dokazivanje
njihova genoma u cerebrospinalnoj tekuéini, vodi ka razvitku novih dijagnostickih i

terapijskih moguénosti za oboljele.

Glavno pitanje koje se namece za sve ranije navedene potencijalne uzroénike
AB jest postoji li onda ucinkovita terapija i prevencija AB ako se radi o uzro€nicima za
koje postoji medikamentno lije€enje. Ukoliko su dokazi dovoljno pouzdani da podrze
hipotezu HSV-1 kao uzro€nika, mogucéa je prva linija terapije antivirusnim lijekovima
poput uobiajenog aciklovira (ACV) ili valaciklovira koji ima vidu oralnu bioraspoloZivost
te istovremeno pokazuje i vecu efikasnost i sigurnost od ACV. Tocnije, valaciklovir cilja
stanice koje sadrze replicirajué¢i HSV-1 te zatim interferira s virusnom timidin kinazom i

DNA polimerazom uzrokujuéi prekid DNA lanca. Nedavno su sintetizirani antivirotici
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poput BAY 57-1293 Cije je mjesto djelovanja helikaza-primaza kompleks virusne DNA,
te intravenski imunoglobulin koji je posebice koristan ukoliko se koristi zajedno u
kombinaciji s ACV kako bi neutralizirali izvanstaniCne oblike virusa.(20) Terapija
imunoglobulinom je u nekoliko pacijenata oboljelih od AB bila dobro prihvaéena, a
potom provedeni neuropsihologijski testovi pokazali su stabilizaciju ili poboljSanje
nalaza u odredenim kognitivnim domenama.(32) Osim antivirusnih lijekova, predlaze se

i cijepljenje protiv HSV-1 kao preventivni pristup.(20)

Uz virusne infekcije, kroni¢ne i perzistentne bakterijske infekcije takoder igraju
vaznu ulogu u pokretanju i pojacavanju kroni¢nih upalnih procesa u AB. Ako bi se
primijenili nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID), moguce je sniziti rizik obolijevanja od
AB jer NSAID inhibiraju proizvodnju prostaglandina, jednog od glavnih medijatora upale,
te time smanjuju nakupljanje AB. Trenutno je njihovo pozitivho djelovanje zabiljezeno
samo kod osoba u ranoj fazi koje nemaju potpuno kliniki razvijen oblik AB.(33) Prema
nedavno provedenim eksperimentima, u pacijenata s dokazanom C. pneumoniae
terapija antibioticima doksiciklinom i rifampinom usporila je pad kognitivhih sposobnosti
u odnosu na placebo skupinu, kao i terapija doksiciklinom kod pacijenata s dokazanim
spirohetama.(34) lako pacijentima s HIV-om antiretrovirusna terapija (engl. highly active
antiretroviral therapy, HAART) znacajno snizava stopu mortaliteta, nije toliko utjecala na
pad neurokognitivnog osStec¢enja. Moguce objasnjenje za takav slab ishod jest da
HAART ne prolazi krvno-mozdanu barijeru te time SZS predstavlja sigurno utogiste za

HIV infekciju.(11)
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5. Zakljuéak

Sve veci broj znanstvenih radova sugerira potencijalno snaznu ulogu
mikroorganizama i infekcija u razvoju neurodegenerativnih procesa. Kroni¢ne infektivne
bolesti godinama su latentne, dok ih neki faktor ne potakne na reaktivaciju. Infektivni
mikroorganizmi podlijeZzu ponavljanim ciklusima replikacije unutar SZS i uz ostale
rizicne Cimbenike AB (npr. starenje, hipertenzija, dijabetes mellitus...) poti¢u oksidacijski
stres i uzrokuju apoptoticnu smrt stanica te nakupljanje nepravilnih oblika proteina.
Metaboliti infektivnih mikroorganizama mogu posluziti kao gorivo upalnim procesima za
daljnju progresiju AB koja je pokrenuta nekim prijadnjim oStecenjima neurona.(9)
Istovremena infekcija vec¢im brojem mikroorganizama mogla bi uzrokovati pretjerano
stvaranje AB, dok bi ih njihovi novonastali biofilmovi (povrSinske stani¢ne zajednice

mikroorganizama) pokusali zastititi tvore¢i gomile senilnih plakova.

Cillevi u buducnosti bili bi na vrijeme prepoznati patogene mikroorganizme i
njihove biofilmove kao pokretaCe razvoja AB, otkriti kako i kada pocinju svoj patoloski
ucinak, koja podrucja mozga pogadaju i kako ih lije€iti.(9) Danasniji ljudski zivotni vijek
duzi je nego ikad prije te infektivni mikroorganizmi pronalaze nove modalitete
prezivljavanja metodom skrivanja u SZS tokom odraslog razdoblja, formirajuéi tzv.
neurobiom, te ¢ekaju povoljne prilike za reaktivaciju kada imunosni sustav i obrambeni

mehanizmi pocinju slabjeti. Preostaje pratiti daljnja istraZivanja koja bi mogla donijeti
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nove dokaze, znanja i razumijevanje potencijalnog utjecaja mikroorganizama na

neurodegenerativne bolesti poput Alzheimerove bolesti.
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