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Wykaz stosowanych skrotow:

AchE (ang. acetylcholinesterase) — acetylocholinoesteraza

ADDL (ang. amyloid-beta derived diffusible ligands) - rozpuszczalne ligandy beta
amyloidu

APC (ang. antygen presenting cells) - komorki prezentujgce antygen

APOE (ang. apolipoprotein E) - apolipoproteina E

BBB (ang. blood-brain barrier) - bariera naczyniowo-mozgowa

BDNF (ang. brain-derived neurotrophic factor) - neurotropowy czynnik pochodzenia
mozgowego

chA - choroba Alzheimera

CMV (ang. Cytomegalovirus) - cytomegalowirus

DAMPs (ang. damage associated molecular pattern molecules) — czasteczki
uwalniane z uszkodzonych komoérek

EBV (ang. Epstein-Barr Virus) - wirus Epsteina Barra

FAD (ang. familar Alzheimer’s disease) - rodzinna posta¢ choroby Alzheimera
FGF (ang. fibroblast growth factor) - czynnik wzrostu fibroblastow

GFAP (ang. Glial fibrillary acidic protein) - kwasne biatko widkienkowe
GWAS (ang. genome - wide associated studies) - badania asocjacyjne caltego
genomu

HHV-1 (ang. Human herpesviruses) - wirusy opryszczki pospolitej

HIV (ang. human immunodeficiency virus) — wirus HIV

IFN-gamma - Interferon —gamma

MAPKSs (ang. mitogen-activated protein kinases) - kinazy aktywowane
mitogenami

MCI (ang. mild cognitive impairment) - lekkie zaburzenia funkcji poznawczych
MCP-1 (ang. monocyte chemotactic protein-1)

NF-kB (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) -
czynnik transkrypcyjny kappa, kompleks biatkowy

NGF (ang. nerve growth factor) - czynnik wzrostu nerwow
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NMDA (ang. N-Methyl-D-aspartic acid) - kwas N-metylo-D-asparaginowy; receptor
glutaminergiczny

OUN - Osrodkowy Uktad Nerwowy

PAMPs (ang. pathogen associated molecular patterns) — wzorce molekularne
Zwigzane z patogenami

PDGF (ang. plateled-derived growth factor) - ptytkopochodny czynnik wzrostu
prp (ang. proline- rich polypeptide) - kompleks peptydow bogatych w proling
PRR (ang. pattern recognition receptors) - receptory rozpoznajace wzorce na
patogenach

ROS (ang. reactive oxygen species) - reaktywne formy tlenu

SM (fac. sclerosis multiplex) — stwardnienie rozsiane

TLRs (ang. Toll like receptors) - receptory Toll-like

TNF- alfa, beta, gamma (ang. tumor necrosis factor) - czynnik martwicy guza
Trk A,B,C (ang.tropomyosin related kinase) - receptory o aktywnosci kinazy
tyrozynowej

VZV (ang. Varicella zoster virus) - wirus ospy wietrznej - pétpasca
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WPROWADZENIE:

W celu przeprowadzenia szczegolowej charakterystyki porownawczej
preparatow otrzymanych z siary krowiej i owczej, wykazujacych istotna
aktywnos¢ w zakresie ukladu immunologicznego nalezy przedstawi¢ w szerokim
kontekscie wplyw stanu zaburzen odpornosciowych w otepieniach, ze

szczegolnym uwzglednieniem choroby Alzheimera.

1. Patogeneza choroby Alzheimera

Klasyczna posta¢ choroby Alzheimera (chA) opisywana jest jako schorzenie
neurozwyrodnieniowe wystepujace u 0sob starszych, charakteryzujace si¢ obecnoscia
zewnatrzkomérkowych depozytow biatka amyloidu-f3 (AB) oraz
wewnatrzkomorkowych splotow neurofibrylarnych zbudowanych z biatka tau [1].
Oligomery AP majg wlasciwosci silnie neurotoksyczne i prowadza do $mierci
neurondw. Od dawna postuluje si¢ takze udziat stresu oksydacyjnego oraz procesu
zapalnego w mozgu (neuroinflammation) w przebiegu chA [2, 3]. Dane
eksperymentalne, genetyczne oraz epidemiologiczne bardzo wyraznie wskazuja, iz
krytyczng role odgrywa aktywacja nieswoistych mechanizméw immunologicznych
jako czynnika promujacego rozwdj choroby. Nie ma watpliwosci, ze mechanizm
neuroimmunologiczny oraz rozwijajace si¢ z wiekiem przewlekle stany zapalne w
organizmie aktywnie uczestniczag w  procesach neurozwyrodnieniowych.
Zwigkszajace si¢ 1losci depozytow AP prowadza do aktywacji mikrogleju, astrocytow
oraz limfocytow, co skutkuje uwalnianiem czynnikow stanu zapalnego, takich jak:
cytokiny, chemokiny, tlenek azotu (NO) oraz reaktywne formy tlenu i azotu (RFT,
RFA) [4].
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2. Znaczenie neurozapalenia w warunkach fizjologicznych i patologicznych

Aktywacja mikrogleju oraz astrocytow indukuje apoptoze komodrek
nerwowych oraz uszkodzenia bariery krew—moézg (BBB), ktéra warunkuje
integralnos¢ i prawidtowe funkcjonowanie OUN [5]. Nastepnie zmiany te prowadza
do naplywu komorek immunologicznych z obwodu oraz ich aktywny udzial w
lokalnym stanie zapalnym na terenie tkanki nerwowej. Leukocyty uwalniaja jeszcze
wigkszg ilos¢ czynnikow zapalnych, glownie cytokin, przez co stan zapalny ulega
nasileniu [6, 7]. Zaburzenia funkcjonowania procesow kontrolujacych stan zapalny
prowadzg do zmian neurodegeneracyjnych, a nastgpnie powaznych zaburzen w

funkcjonowaniu catego organizmu [8, 9, 10].

Stan zapalny (inflammation) to cze$¢ zlozonej odpowiedzi biologicznej
organizmu na ro6znego rodzaju uszkodzenia w obrgbie komorek 1 tkanek,
spowodowane  czynnikami  chemicznymi  (kwasy, zasady), fizycznymi
(promieniowanie jonizujace, pole magnetyczne, fale ultradzwigkowe) lub
biologicznymi (wirusy, bakterie, grzyby, egzo- i endotoksyny) [11]. Typ i zakresy
reakcji zapalnych zalezg od rodzaju 1 natgzenia dziatania czynnika uszkadzajacego.
Duze znaczenie ma takze opornos¢ tkankowa 1 narzagdowa organizmu. Sila dziatania
czynnika draznigcego oraz czas jego oddziatywania na tkanke decyduja o odczynie
ostrym lub przewlektym. Reakcja zapalna moze mie¢ dzialanie korzystne w postaci
ostrej, ale wumiarkowane] 1 przemijajacej odpowiedzi immunologicznej na
uszkodzenia tkanek lub inwazje patogenow. Odpowiedz ta jest zjawiskiem
prawidlowym, ulatwiajagcym rowniez procesy przebudowy i regeneracji tkanek.
Ponadto umiarkowany odczyn zapalny prowadzi do zahamowania krwawienia
bedacego wynikiem urazu oraz usuwania produktéw martwiczych, egzotoksyn i

endotoksyn wraz z wysigkiem.

Odpowiedz zapalna przebiega wieloetapowo. Pojawiajg si¢ reakcje dotyczace
mobilnosci komoérek, odpowiedZz typu humoralnego, czyli aktywacja kolejnych

mediatoréw zapalnych wystepujacych lokalnie oraz w ptynach ustrojowych, a takze
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odpowiedz typu hemostatycznego. Prawidtowa postaé odczynu zapalnego dziata
samoograniczajgco 1 charakteryzuje si¢ przewaga procesOw przywracajacych
homeostaze nad procesami destrukcyjnymi [12]. Jednak wtasciwe funkcjonowanie
reakcji zapalnych w odpowiedzi na zakazenie czy uraz moze ostabia¢ si¢ z wiekiem,
a przy okreslonych predyspozycjach genetycznych wykazywac nieprawidlowosci juz
we wczesne] miodosci [57,58]. Przyktadem moga by¢ roéwniez niedawne badania
GWAS, pozwalajace na identyfikacje nowych genow (m.in complement receptor 1,
clusterin, CD33, EPH receptor Al, czy myocyte enhancer factor 2C), ktore sa
zwigzane z procesami immuno-zapalnymi, dotyczacymi kaskady amyloidowej [58].
W roku 2016 przeprowadzono badania w Honolulu nad polimorfizmem genu APOE,
biatka odgrywajacego wazng role w metabolizmie cholesterolu, ktore zdajg si¢
sugerowac, ze nosiciele wariantu genu APOE-e4, moga by¢ nie tylko bardziej
narazeni na zachorowanie w przysziosci na chA, ale wykazuja juz nawet we
wcezesnym dziecinstwie zmiany konformacyjne biatka A w OUN, bedace wynikiem

zmienionych oddziatywan genetyczno-immunologicznych [59]:

Jesli dzialanie czynnika stymulujgcego stan zapalny jest trwate, a mechanizmy
rozwoju prawidlowego stanu zapalnego ulegaja rozregulowaniu, organizm
przechodzi ze stanu ostrego w stan przewlekly, co jest oznaka, iz ciggle odbiera
sygnat o zagrozeniu zdrowia. Wytraca to w efekcie z rownowagi dziatanie systemu
immunologicznego, przez co markery stanu zapalnego utrzymuja si¢ stale 1 zwykle
na niskim poziomie. Przewlekly stan zapalny prowadzi sukcesywnie do degeneracji
tkanek, co jest przyczyna rozwoju chorob autoimmunologicznych, choréb uktadu
krazenia (m.in. miazdzyca tetnic), zapalenia stawOw, nowotwordw oraz chorob

uktadu nerwowego, takich jak chA [13].

Starzenie si¢ jest procesem niezwykle ztozonym, zaleznym od wielu
czynnikow srodowiskowych, oraz genetycznych i epigenetycznych zdarzen
zachodzacych w roznych typach komorek i tkanek przez cate zycie. Chroniczny stan

zapalny okreslany w literaturze naukowej jako ,,Inflammaging” jest takZze dominujaca



INFORMACJE POUFNE - wlasnos¢ Geo-Poland sp. z o.0.

cechg starzenia si¢ organizmu oraz wigkszosci, je$li nie wszystkich, chorob
zwigzanych z wiekiem [14]. Wiele badan epidemiologicznych potwierdza, ze
inflammaging stanowi czynnik wysokiego ryzyka zapadalno$ci na rdzne choroby, w
tym chA, a takze $mierci u oséb starszych. Inflammaging, objawiajacy sie
podwyzszonym poziomem markeréw stanu zapalnego, takich jak biatko C-reaktywne
czy interleukina 6 (IL-6), zwigzany jest z wieloma zmianami pojawiajacymi si¢ z
wiekiem w organizmie, jak np. zmiany w skladzie ciata, produkcji 1 wykorzystaniu
energii, homeostazie metabolicznej oraz w zwiagzku ze starzeniem si¢ uktadu
odpornosciowego 1 nerwowego. Przyczyn przewlektego stanu zapalnego moze by¢
kilka 1 nie wykluczajg si¢ one wzajemnie. Po pierwsze, zrodlem moga by¢
pozostatosci po uszkodzonych komoérkach, ktére w miare starzenia si¢ organizmu
maja tendencj¢ do kumulowania si¢, poniewaz powstaje ich coraz wigcej, a procesy
ich usuwania nie sg juz wystarczajagco sprawne. W nastgpstwie tego procesu
aktywowane zostajg mechanizmy nieswoistej odpowiedzi immunologicznej. Po
drugie, stymulatorami przewleklego stanu zapalnego moga by¢ starzejace sig
komorki oraz produkowane przez nie rézne czynniki zapalne. Proces starzenia si¢
komorek jest odpowiedzig na czynniki stresowe, ktére uszkadzaja strukture i
zaburzaja funkcje komorek. Starzejace si¢ komodrki gromadza si¢ w roznych
tkankach, gdzie przyczyniaja si¢ do rozwoju wielu zmian patologicznych. Gléwnym
miejscem kumulacji jest tkanka tluszczowa trzewna, ktéra stanowi takze zrodto
cytokin prozapalnych, takich jak IL-6 oraz TNF-a. Ponadto, nadmiar tkanki
thuszczowej trzewnej, zmiany w jej rozmieszczeniu oraz sktadzie i funkcjonowaniu
lipidow, maja swoje kliniczne konsekwencje w postaci rozwoju zespotu
metabolicznego, na ktory sktadajg si¢ rozwoj insulinoopornosci i1 uposledzonej
tolerancji glukozy, prowadzace do cukrzycy typu 2, dyslipidemia, podwyzszone
cisnienie tetnicze oraz aktywacja procesOw prozakrzepowych i prozapalnych, ktére
prowadza do miazdzycy, a w konsekwencji takze do rozwoju stanéw zapalnych [15].
Trzecim czynnikiem wplywajagcym na inflammaging jest nadaktywnos$¢ uktadu

krzepnigcia rozwijajagca si¢ z wiekiem i zwigkszajgca ryzyko zakrzepicy u oséb
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starszych. Kolejng przyczyna rozwijania si¢ przewleklego stanu zapalnego w
organizmie moze by¢ proces starzenia si¢ uktadu immunologicznego. Obnizenie si¢
wraz z wiekiem stopnia odpornosci swoistej oraz nadaktywnos¢ wrodzonych
mechanizméw obronnych moga wynika¢ z ekspozycji na rdézne patogeny oraz
antygeny w ciggu catego zycia, zmian wewnatrzkomorkowych w komodrkach
immunologicznych, jak i predyspozycji genetycznych. Chroniczne infekcje, takie jak
CMV, HIV czy wirusem EBV réwniez przyczyniajg si¢ do zwigzanego z wiekiem

ostabienia dzialania uktadu odpornosciowego [14].

Termin ,,stan neurozapalny” (neuroinflammation) stosowany jest w celu
opisania reakcji zapalnej na terenie OUN w miejscu doznaniu urazu, gdzie wystepuje
gromadzenie si¢ komorek glejowych. W procesic tym czynny udzial biorg
komoérkowe 1 molekularne sktadniki uktadu odpornosciowego, takie jak: cytokiny,
uktad dopemhiacza i receptory PRR, ktéore mogg prowadzi¢ do aktywacji komorek
glejowych, czyli mikrogleju i astrocytow [16, 17]. Odporno$¢ nieswoista jest
pierwsza linig obrony organizmu, uruchamiang w wyniku doznania urazu lub
infekcji. Na drodze aktywacji PRR, biatek uktadu dopetniacza oraz dzialania cytokin
1 chemokin inicjowana jest odpowiedz =zapalna (stan neurozapalny) oraz
regulatorowa, w celu przeciwdzialania wszelkim zaburzeniom homeostazy komorek.
Ostra odpowiedz zapalna na terenie OUN wywotana jest natychmiastowa i wczesng
aktywacja komoérek glejowych w odpowiedzi na szkodliwe czynniki w celu
regeneracji zniszczonego obszaru mozgu. Jednak w przypadku statego, przewlektego
dziatania takich czynnikow, ostry stan zapalny w mozgu przechodzi w postac
chroniczng. Pocigga to za sobg kaskade zmian, takich jak: degeneracja neuronéw,
sprzezenia zwrotne migdzy komorkami mikrogleju oraz neuronami, CO skutkuje
rozwojem choréb neurodegeneracyjnych. Stan neurozapalny moze by¢ zatem
korzystny lub szkodliwy w zaleznosci od czasu jego trwania. Sytuacja pogarsza si¢
takze wraz z wiekiem. Podwyzszony poziom czynnikdéw stanu zapalnego, takich jak:
IL-1, IL-6 czy TNF-a, jest jednym z markerow procesu starzenia si¢ czlowieka. Jest
to zwigzane z uposledzonymi mechanizmami usuwania RFT oraz niwelowania

9
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skutkdw ich dzialania. Reaktywne formy tlenu z jednej strony odpowiadaja za
powstawanie stresu oksydacyjnego, z drugiej natomiast aktywuja czynnik NF«xB,
ktory odpowiada za inicjowanie stanu zapalnego. Oczywiste jest zatem, 1z chroniczny
stan zapalny, w tym neurozapalny, bedzie wystgpowat bardzo czesto u osob

cierpigcych na choroby zwigzane z wiekiem, takie jak chA [17].
2.1. Udzial mikrogleju w odpowiedzi immunologicznej i zapalnej

Komoérki mikrogleju wywodza si¢ z linii monocytarnej szpikowych komoérek
macierzystych (stem cells), ktore po przejsciu do ukladu nerwowego ulegaja
odpowiednim przeksztatlceniom [46]. Komorki te sg bardzo powszechne w modzgu,
siatkowce oka, W rdzeniu kr¢gowym coraz nerwie wzrokowym, jednak rezydujg one
glownie na terenie hipokampu oraz istoty szarej, gdzie stanowig od 5 do 20%
catkowite] populacji komorek glejowych OUN. Komorki mikrogleju warunkuja
prawidlowe funkcjonowanie neurondéw, z ktorymi sg silnie zwigzane. Uwalniajg
czynniki wzrostu wazne dla prawidlowego rozwoju OUN, uczestniczg takze w
dojrzewaniu 1 regeneracji neuronow oraz plastycznosci neuronalnej. W formie
spoczynkowej, komorki mikrogleju uczestniczag w procesach neurogenezy,
remielinizacji wiokien nerwowych oraz neuroprotekcji, odgrywaja takze wazng rolg
w utrzymaniu homeostazy OUN. Mikroglej jest bardzo reaktywny, wszelkie zmiany
na terenie OUN prowadza do jego natychmiastowej aktywacji, proliferacji oraz

zmian morfologicznych komorek [17].

Mikroglej pelni funkcje pierwszej linii obrony, uczestniczac w odpowiedzi
immunologicznej m.in. przeciw patogenom, ktore przeniknety do OUN,
doprowadzajac do jego uszkodzenia. Komorki mikrogleju posiadajg zdolnosci
fagocytarne, uwalniajg czynniki cytotoksyczne oraz moga dziata¢ jako komorki
prezentujace antygen (APC). Stad, sa one uznawane za reprezentantow ukladu
immunologicznego na terenie OUN. Na powierzchni komoérek mikrogleju moze
wystepowac wiele receptoréw, w tym: PRR, receptory dla sktadnikéw komplementu,

receptory chemokin i cytokin oraz receptory dla wielu neuroprzekaznikow [19].

10
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Aktywowane komorki mikrogleju wytwarzaja cytokiny pro- i antyzapalne, takie jak:
TNF-a, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-18, IFN-a, IFN-y, TGF-$,
M-CSF, GM-CSF, chemokiny (IL-8, Grooa, IP-10, MIP-1a, MIP-1B), czynniki
wzrostu takie jak: FGF, PDGF, BDNF, NGF, RFT oraz sktadniki uktadu dopetniacza.

Aktywacja komorek mikrogleju jest procesem ztozonym i1 moze przebiega¢ na dwa
rézne sposoby, prowadzac do powstania fenotypu klasycznego (M1) lub fenotypu
alternatywnego (M2) [20].

Fenotyp klasyczny (M1) powstaje na drodze prozapalnej aktywacji mikrogleju
1 zwigzany jest przede wszystkim ze zwigkszonym uwalnianiem cytokin
prozapalnych (IFN-y, IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-18, 1L-12), NO, RFT, RFA, chemokin
oraz utratg zdolnoSci fagocytarnych. Substancje prozapalne wydzielane w bardzo
duzych ilosciach mogg nastepnie bezposrednio uszkadza¢ neurony. Cytokiny
wytwarzane przez mikroglej pobudzaja kolejne komorki mikrogleju oraz astrocyty na
zasadzie sprzgzenia zwrotnego do wydzielania wigkszej ilosci cytokin, dziatajacych
neurotoksycznie. Ponadto, czynniki zapalne uwalniane przez mikroglej pod

wpltywem AP mogg rowniez nasila¢ produkcje samego Ap.

Zaburzenia w komunikacji mi¢dzykomorkowej prowadza do neurodegeneracji,
bedacej podstawg chorob takich jak: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona,
stwardnienie rozsiane, plasawica Huntingtona oraz otgpienie zwigzane z infekcja
wirusem HIV-1. Liczne badania potwierdzajg, ze prozapalny fenotyp mikrogleju
przyczynia si¢ do zmniejszenia liczby neuronow, destabilizuje potaczenia
synaptyczne 1 upo$ledza proces neurogenezy [21]. Jak wykazatly eksperymenty
naukowe, hamowanie aktywacji mikrogleju skutkuje thumieniem neurotoksycznych

zdarzen 1 zwigksza przezycie neuronow.

Komorki mikrogleju pobudzane na drodze alternatywnej (M2) charakteryzuja
si¢ zwigkszonym uwalnianiem cytokin antyzapalnych, takich jak: IL-4, IL-10, IL-13,
TGF-B, IGF, NGF, BDNF oraz zwigkszonymi zdolnosciami do fagocytozy. Komorki

te nie wytwarzajag jednak NO. Zwickszone wlasciwosci fagocytarne mikrogleju
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pozwalaja na efektywne usuwanie zlogow AP, co wskazuje takze na
neuroprotekcyjne dziatanie mikrogleju [16, 22]. ,,Pozytywne” dzialanie mikrogleju
odgrywa bardzo istotng role w utrzymaniu homeostazy OUN. W proces ten
zaangazowane sg glikoproteina CD200, obecna miedzy innymi na powierzchni
neuronéw, oraz jej receptor CD200R wystepujacy na powierzchni komorek
mikrogleju. Stata interakcja mi¢dzy tymi biatkami warunkuje utrzymanie wysokiego
progu pobudliwosci komorek mikrogleju, co pozwala na kontrole odpowiedzi
zapalnej w OUN. W przypadku alternatywnej aktywacji mikrogleju, pod wptywem
dziatania IL-4 zwigksza si¢ ekspresja CD200R. Wykazano takze, iz wraz z wiekiem
zmniejsza si¢ ekspresja CD200 na powierzchni neuronoéw, co powoduje wzrost
aktywno$ci prozapalnej mikrogleju, czyli zmiang fenotypu M2 na M1. Zauwazono to
w mozgach osob w podeszlym wieku oraz u pacjentéw z chA [20]. W mdzgach oséb
z chA, poza klasycznie aktywowanym mikroglejem w warunkach stanu zapalnego,
wystepuje takze jego forma alternatywna, przeciwzapalna, oraz hybrydy obu tych
fenotypow. Obecnie postulowana jest hipoteza gloszaca, ze jedng z przyczyn rozwoju
choréb neurodegeneracyjnych moga by¢ zaburzenia w regulacji wzajemnych
przemian komoérek mikrogleju. W wyniku tego stosunek fenotypu przeciwzapalnego
do prozapalnego jest nieprawidlowy, a wiadomo, iz wiasnie komodrki o fenotypie
prozapalnym stanowig w OUN najwicksze zrodio tlenku azotu, reaktywnych form
tlenu i azotu oraz cytokin prozapalnych, ktére uszkadzaja sgsiadujgce neurony [22].
Planowanie nowych terapii w leczeniu choroby Alzheimera powinno uwzgledniac
takze mozliwos¢ modulacji funkcji mikrogleju poprzez konwersj¢ komoérek z formy

zapalnej na antyzapalng.
2.2. Znaczenie fagocytozy w biologicznej funkcji mikrogleju

Jedng z najwazniejszych funkcji mikrogleju jest fagocytoza, bedaca
podstawow3 1 skuteczng bronig w walce z patogenami, ktore pokonaly bariere krew—
mozg. W odpowiedzi na patogen, pobudzony mikroglej usuwa z moézgu nie tylko

chorobotworcze mikroorganizmy, ale takze pozostatosci po obumartych komorkach z
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otaczajacych tkanek. Fagocytoza zachodzi dzigki r6znorodnym receptorom obecnym
na powierzchni komoérek mikrogleju. Wsrod nich wyr6zni¢ mozna: TLRs nalezace do
receptorow PRR, PAMPs oraz czasteczki uwalniane z uszkodzonych komorek

(DAMPSs), receptory dla mannozy MRCL1 oraz receptory typu scavenger.

W przebiegu chA mikroglej moze wigza¢ oraz usuwac ztogi wtokienkowego AP oraz
oligomery AP przez receptory TLR, SCARA1, CD36, CD14, a6fBlintegryny oraz
CD47. Nastepuje wowczas aktywacja komorek oraz uwalnianie cytokin prozapalnych
I chemokin [16]. Badania ostatnich lat skupiajg si¢ takze na biatku beklina 1, ktore
reguluje procesy takie jak autofagia i fagocytoza oraz przemiany receptorow
biorgcych udzial w tym procesie zarowno w warunkach fizjologicznych jak i
patologicznych. Beklina 1 aktywnie uczestniczy w procesie degradacji biatek i
obronie immunologicznej. W mysich modelach choroby Alzheimera i choroby
Parkinsona wykazano, ze beklina 1 odgrywa Kluczowa role w zapobieganiu procesom
amyloidozy i neurodegeneracji. Niedobor bekliny 1 skutkuje redukcja ekspresji
receptorow CD36 oraz Trem2, ktore warunkujg prawidtowy przebieg fagocytozy. W
moézgach osob z chA odnotowuje si¢ zmniejszong ekspresje bekliny 1 1 zwigzanej z
tym nieefektywnej fagocytozy oraz autofagii. Ztogi AP nie sa usuwane, podobnie
biatko tau, co jak wiadomo jest kluczowg kwestig w patogenezie choroby [23, 24].
Receptor Trem2 oraz biatko DAP-12 tworza kompleks sygnalizacyjny na
powierzchni mikrogleju, ktory roéwniez zwigzany jest z wlasciwoSciami
fagocytarnymi komorek. Badania z wykorzystaniem mysiego modelu wykazaty, ze
utrata funkcjonalnosci tego kompleksu wigze si¢ z rozwojem otepienia oraz
demielinizacji wtokien nerwowych, co w rezultacie prowadzi do rozwoju chorob
neurodegeneracyjnych. Mutacje w genie Trem2 odpowiadajg miedzy innymi za

kilkukrotny wzrost ryzyka wystgpienia chA [25].
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2.3. Udzial astrogleju w odpowiedzi zapalnej w OUN

Astrocyty sg najliczniejszymi komoérkami glejowymi w uktadzie nerwowym i
stanowig okoto 25% objetosci mozgu. Pelnig roznorodne funkcje, w tym uczestnicza
w procesie synaptogenezy, w powstawaniu i funkcjonowaniu BBB, reguluja
przewodnictwo nerwowe, procesy metaboliczne, a takze utrzymuja rownowage
jonowg organizmu. Astrocyty sa silnie zwigzane z neuronami i odpowiadaja za ich
prawidtowe funkcjonowanie. Liczne badania wskazuja na fakt, iz patologiczne
modyfikacje astrocytow Zwigzane sg z  wystgpowaniem chor6b
neurodegeneracyjnych. Bardzo duze ilo$ci tych komoérek glejowych znaleziono na
terenie blaszek starczych w mozgach pacjentow z chA oraz w modelach mysich, co
jest bardzo charakterystyczne w przebiegu choroby i opisywane jako reaktywna
astroglioza [17]. Badania naukowe dotyczace astrogliozy prowadzone na moézgach
otrzymanych od osob starszych bez chA oraz z potwierdzong chA wykazaty korelacje
miedzy astrogliozg a utratg funkcji poznawczych. Reaktywne astrocyty wykazuja
takze zwigkszong ekspresje kwasnego biatka wiokienkowego GFAP [16].

Astrocyty moga ulega¢ aktywacji pod wptywem roéznych stresoréw, w tym AP oraz
cytokin prozapalnych takich jak IL-1p oraz TNF-a. Aktywacja i odpowiedz zapalna
astrocytow zwigzana jest z ekspresjg wielu receptorow dla czynnikdéw pozapalnych,
mi¢dzy innymi dla cytokin IL-1p czy TNF-o oraz dla chemokin. Astrocyty
wytwarzajg takze ligandy dla TLR. Ponadto, astrocyty moga by¢ aktywowane przez
inne komorki mézgowe, gtdéwnie przez mikroglej. Podobnie jak komodrki mikrogleju,
aktywowane astrocyty uwalniajg cytokiny prozapalne, NO oraz inne czynniki stanu
zapalnego, przyczyniajac si¢ w ten sposob do zwigkszenia stanu neurozapalnego w

moézgu i $mierci neuronéw [ 9, 16].
2.4 Markery stanu zapalnego w chorobie Alzheimera

Glownym zrodlem cytokin w przebiegu chA sg astrocyty oraz mikrogle;.
Cytokiny uczestnicza niemal w kazdym etapie rozwoju stanu zapalnego w modzgu,

tak w procesach pro- jak i antyzapalnych, migdzy innymi poprzez modulowanie
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procesu aktywacji mikrogleju. Doniesienia naukowe potwierdzaja, ze poziom cytokin
prozapalnych, takich jak: IL-1, IL-6, INF-y oraz TNF-a, jest podwyzszony u 0sob z
chA, co znaczaco przyczynia si¢ do postepu choroby [26, 27]. Uznaje si¢ je zatem za
glowne markery choroby. Wykazano takze korelacj¢ miedzy wystgpowaniem chA a
polimorfizmem w genach kodujacych IL-1, IL-6, TNF-a oraz MIP-a [28]. Poziom
cytokin antyzapalnych takich jak IL-4, IL-10, IL-13, w przebiegu chA jest zwykle
obnizony. Srodowisko prozapalne wystepujace w mozgu osob dotknigtych chA oraz
myszy transgenicznych z moézgowsa amyloidoza osigga destrukcyjne rozmiary, co w
rezultacie zwigksza ryzyko przej$cia z tagodnej postaci chA do postaci demencji

[16].

W warunkach patologicznych, aktywowane komorki mikrogleju w pierwsze;j
kolejnosci uwalniaja w moézgu IL-1, bedaca waznym regulatorem kaskady stanu
zapalnego- W przebiegu chA zaobserwowano, iz IL-1 jest najwazniejsza cytoking w
poczatkowej fazie choroby, a jej poziom jest podwyzszony w plynie mdzgowo-
rdzeniowym oraz surowicy pacjentow z chA. W badaniach in vitro wykazano, ze IL-
1 podnosi poziom biatka prekursorowego amyloidu B (APP) oraz samego AP, co
prowadzi do uszkadzania i $mierci komorek nerwowych [29]. Ponadto, aktywuje ona
astrocyty do zwiekszenia wytwarzania NO, co W konsekwencji prowadzi do $mierci
neuronéw. IL-6, podobnie jak IL-1, uwalniana jest przez aktywowane komorki

mikrogleju oraz astrocyty, jednak wykazuje podwdjne dziatanie w rozwoju stanu

zapalnego. Z jednej strony blokuje odpowiedz zapalng przez hamowanie dziatania
TNF-a oraz receptora IL-1R. Z drugiej strony promuje odpowiedZ zapalng przez
wpltyw na proces chemotaksji. W surowicach pacjentdow z chA poziom IL-6 jest
podniesiony, co wskazuje na nadmierng odporno$¢ komorkowa. Wysoki poziom IL-6
we krwi obwodowe] moze by¢ odpowiedzialny za obecnos¢ biatek ostrej fazy w
surowicy pacjentow z chA [30]. W hodowli neuronéw oraz komoérek endotelialnych
moézgu biatka prozapalne, lipopolisacharyd (LPS), IL-1fB, IL-6, IFN-y oraz TNF-a
powodujg wzrost wytwarzania RFT. Badania te potwierdzaja hipoteze, iz procesy
zapalne oraz stres oksydacyjny przyczyniajg si¢ do $mierci neuronéw [31]. Rola
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TNF-o w rozwoju chA nie jest jednoznaczna. Wykazuje on witasciwosci zarowno
neuroprotekcyjne, jak i neurodegeneracyjne w zaleznosci od stezenia. Doswiadczenia
z wykorzystaniem pierwotnych hodowli astrocytow dowodza, iz kombinacja cytokin
pozapalnych, takich jak TNF-a oraz IFN-y, podnosi poziom oligomeréw Ap42, APP
oraz [-sekretazy. W konsekwencji prowadzi to do nasilenia produkcji toksycznej
formy AB. Wyniki te $wiadczg o tym, ze aktywowane astrocyty majg istotny wptyw
na catkowitg pule AB w przebiegu chA w warunkach stanu zapalnego [32]. IFN-y,
podobnie jak TNF-0, moze wykazywa¢ dzialanie neuroprotekcyjne lub
neurodegeneracyjne. Jest to czynnik bardzo wazny w rozwoju wrodzonej odpornosci.
Poprzez zdolno$¢ do aktywacji mikrogleju oraz astrocytow, uczestniczy w
akumulacji AP w mozgu. Cytokiny prozapalne mogg indukowac procesy
neurodegeneracyjne, stymulujgc astrocyty w kierunku produkcji NO oraz jego
pochodnej ONOO, uszkadzajacych strukture i zaburzajacych funkcje komorek
nerwowych. Zastosowanie koktajlu cytokin IL-1p+ IFN-y + TNF-o powoduje
wytwarzanie przez normalne ludzkie astrocyty syntazy tlenku azotu (NOS-2) oraz

niebezpiecznie duzych ilosci NO na drodze aktywacji kinaz MAPKSs [33].

Najnowsze badania wskazujg takze na wazng role kilku innych cytokin, takich
jak: IL-3, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18 oraz IL-34 w rozwoju chA. Znaczenie
wybranych cytokin przedstawione jest w tabeli 1 [wg 34, 35, 36, 37, 38, 39].

Tabela 1. Znaczenie wybranych cytokin w rozwoju choroby Alzheimera

Cytokina  Aktywnos$¢ immunologiczna
IL-3 Jej poziom jest niski u pacjentow z tagodng postacig chA
e protekcyjne-wlasciwosci IL-3 chronig neurony przed
toksycznym dziataniem B-amyloidu,
e wytwarzana przez leukocyty krwi oraz mikroglej,
e antyapoptotyczne wlasciwosci IL-3 chronig neurony przed

Smiercig przez aktywacje biatka Bcl-2

16



INFORMACJE POUFNE - wlasnos¢ Geo-Poland sp. z o.0.

IL-10 Posiada wiasciwosci antyzapalne, jej poziom jest obnizony u
pacjentéw z chA
e chroni przed nadmierng aktywacja 1 niedoborami uktadu
odpornosciowego,
¢ redukuje efekty dziatania cytokin pozapalnych,
e kontroluje powstawanie reaktywnych form tlenu i azotu
(RFT/RFA)
IL-12 Jej poziom jest podwyzszony w surowicy pacjentdw na wczesnym
etapie chA
e wytwarzana przez komorki glejowe,
e redukuje stan zapalny, ale jednocze$nie moze stymulowac
niektore patologiczne zmiany na terenie tkanki nerwowej
IL-15 Marker stanu zapalnego w mozgu
e aktywator komoérek mikrogleju,
¢ nie do konca wyjasniona rola w patogenezie chA
IL-18 Leukocyty pacjentow z chA wytwarzaja duze ilosci 1L-18
e zwicksza wytwarzanie mediatorow stanu zapalnego,
e zwigksza fosforylacje biatka tau oraz powstawanie splotow
neurofibrylarnych,
e uczestniczy w procesie starzenia 1 pogarszania si¢ z wiekiem
funkcji poznawczych mozgu
IL-34 Oddziatuje na komorki mikrogleju
e wykazuje dziatanie neuroprotekcyjne w pierwotnych
hodowlach mikrogleju i neuronéw, traktowanych 1L.-34, co

skutkuje obnizeniem toksycznos$ci oligomeréw Af

Chemokiny regulujg proces migracji komoérek mikrogleju do miejsca, gdzie

rozwija si¢ stan neurozapalny, przez co przyczyniajg si¢ do zwigkszenia lokalnego
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stanu zapalnego. Dotychczas wykazano, ze w przebiegu chA wystepuje zwigkszona
ekspresja chemokin CCL2, CCR3 oraz CCRS5 przez aktywowane komorki
mikrogleju. CCL4 natomiast wytwarzana jest przez reaktywne astrocyty rezydujace
w okolicy blaszek AB. W badaniach in vitro wykazano, ze obecno$¢ Ap prowadzi do
wytwarzania CXCLS8 (IL-8), CCL2, CCL3 oraz CCL4 przez ludzkie makrofagi oraz
astrocyty. Komorki mikrogleju pobrane od pacjentéw z chA po autopsji wykazywaly
zwigkszong ekspresje¢ CXCLS, CCL2 oraz CCL3 w warunkach hodowli komoérek w
obecnosci AP [16].

3. Wplyw czynnikow zakaznych na indukcje procesow zapalnych

Przedstawione powyzej znaczenie procesOw zapalnych w patogenezie chA
zapoczatkowato takze badania dotyczace wplywu czynnikow zakaznych na rozwoj
procesoOw zapalnych w OUN. Najnowsze koncepcje dotyczace ryzyka chA wskazuja,
ze infekcje roznymi patogenami moga inicjowac procesy neurodegeneracyjne w
moézgu. OUN jest chroniony dzigki obecnosci BBB, jednak szerokie spektrum
mikroorganizmow (wirusy, bakterie, grzyby) moze pokonywaé te struktury i
powodowa¢ powazne schorzenia. Namnazanie si¢ patogenow w komodrkach
nerwowych powoduje uwalnianie charakterystycznych czasteczek molekularnych
PAMPs, ktore moga by¢ rozpoznawane przez komorki nieswoistego systemu
odpornosciowego za posrednictwem odpowiednich receptorow rozpoznajacych te
wzorce (PRR) [40]. Czynniki zakazne moga nast¢pnie stymulowaé aktywacje
komorek mikrogleju, co skutkuje uwalnianiem czasteczek prozapalnych 1 rozwojem
stanu zapalnego w moézgu. Komorki mikrogleju wytwarzaja chemokiny oraz cytokiny
prozapalne miedzy innymi w odpowiedzi na infekcje wirusowe, szczegolnie HHV-1
[41], oraz innymi patogenami. Procesy te s3 korzystne, jesli majg na celu
zabezpieczenie méozgu przed infekcja, jednak moga takze prowadzi¢ do uszkadzania
neurondw 1 przyspieszania rozwoju chA. Stres oksydacyjny oraz infekcje wirusowe

posrednicza w wielu drugorzedowych mechanizmach uszkadzania komorek. W
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rezultacie prowadzi to do uszkodzenia BBB, zaburzen funkcji neuronow i stopniowe;j
utraty zdolnosci poznawczych obserwowanych w chA. Co wigcej, wraz ze
starzeniem si¢ organizmu przewleklte infekcje jeszcze bardziej ostabiaja dziatanie

uktadu immunologicznego oraz obwodowa odpowiedz immunologiczng [42].

Liczne badania nad patogeneza chA wskazuja, ze reaktywacje infekcji
wirusowych w mozgu moga mie¢ wplyw na rozwdj tej choroby [43, 44]. Jedna z
hipotez rozwoju chA wskazuje na reaktywacje latentnej infekcji wirusem opryszczki
pospolitej (HHV-1). Zauwazono bowiem, iz uszkodzenia tkanki moézgowej na
wczesnym etapie chA dotyczg tych samych rejonow mozgu, ktére objete sg stanem
zapalnym wywotanym przez reaktywacje HHV-1 [42]. Zmiany histopatologiczne
obserwowane w przebiegu infekcji HHV-1 dotycza gtdéwnie demielinizacji widkien
nerwowych. Na podstawie poziomu przeciwcial obecnych w krwi szacuje sig, iz
okoto 80% populacji jest zakazona HHV-1. Po infekcji pierwotnej, ktora obeymuje
nabtonek jamy ustnej, wirus przechodzi w stan infekcji latentnej 1 bytuje w zwojach
nerwu trojdzielnego. Sporadyczne reaktywacje HHV-1 wywolane czynnikami
zewngtrznymi (stres, choroba, UV) moga by¢ bezobjawowe chyba, ze uktad
immunologiczny jest oslabiony (starzenie si¢, towarzyszace choroby przewlekle). W
takiej sytuacji wirus namnaza si¢ swobodnie wykorzystujac kolejne komorki
nerwowe, co indukuje kaskade wewnatrzkomorkowych zmian prowadzacych do
neurodegeneracji dalszych czg¢sci mozgu [45]. Khetsuriani 1 wsp. [46] wykazali, iz
infekcja HHV-1 w mozgu jest przyczyng sporadycznego zapalenia mozgu o
nieznanej etiologii. Ponadto badania naukowe z wykorzystaniem komorek
nerwowych zakazonych wirusem HHV-1 pokazaly, iz reaktywacja infekcji tego
wirusa moze sprzyja¢ odktadaniu si¢ AR w postaci blaszek amyloidowych oraz
wywolywac¢ fosforylacj¢ biatka tau, charakterystyczne dla przebiegu chA [47].
Dhugoterminowe badania w populacji o0s6b starszych wykazaly, ze ryzyko
wystgpienia chA jest zwigzane z poziomem przeciwcial anty-HHV-1 w surowicy, a
podatno$¢ na zakazenie HHV-1 zwigksza si¢ wraz z wiekiem [43, 44]. Warto takze
zauwazy¢, 1z pozostale wirusy z rodziny Herpesviridae, takie jak herpes typu 2
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(human herpesvirus 2 — HHV-2), wirus cytomegalii (human herpesvirus 5 — HHV-5,
cytomegalovirus — CMV) oraz wirus ospy i potpasca (human herpesvirus 3 — HHV-3,
varicella-zoster — VZV) réwniez maja zdolno$¢ namnazania si¢ w komorkach
nerwowych 1 przechodzi¢ w infekcje latentng. Badania poswigcone ocenie zwigzku
tej rodziny wirusow z rozwojem chorob wieku podeszitego, sa wcigz bardzo

ograniczone.

Najnowsze publikacje sugeruja zwigzek miedzy zakazeniem CMV a ryzykiem
wystgpienia chA [48]. W badaniach dlugoterminowych odnotowano zwiekszony
poziom przeciwciat anty-CMV u o0séb starszych z objawami klinicznymi chA [42].
Wykazano takze zwigzek migdzy infekcja VZV a rozwojem stwardnienia rozsianego
( SM) [49].

Potpasiec jest choroba wywolang przez reaktywacje latentnej infekcji VZV oraz
rozw6j stanu zapalnego w zwojach migdzykrggowych 1 zwojach nerwow
czaszkowych. Pierwotna infekcja wirusem, zwykle w mtodym wieku, powoduje ospe
wietrzng. W starszym wieku, ze wzgledu na slabg kondycje uktadu
immunologicznego oraz towarzyszace inne przewlekle schorzenia (cukrzyca,
nowotwory, terapia immunosupresyjna), reaktywacje VZV sa relatywnie czgste 1
objawiaja si¢ w postaci potpasca [50]. Dane Centrum Kontroli Chorob w Atlancie
(CDC) wskazuja, ze w USA jedna na trzy osoby powyzej 60. roku zycia cierpi z
powodu polpasca. Swiadezy to o rosnacym problemie zdrowotnym, szczegodlnie ze
wzgledu na silne dolegliwosci bolowe w przebiegu choroby. Z tego powodu
potpasiec jest niezwykle dokuczliwg chorobg takze u pacjentdéw z chA. Obecnie

problem ten dotyczy chorych na calym swiecie.

Pomimo, iz klasyczne leki przeciwwirusowe hamuja wywolane infekcja
wirusowa patologiczne zmiany u chorych na chA to ich efektywnos¢ wzgledem
poszczegdlnych wirusow jest ograniczona. Dodatkowo, skutki uboczne czesto

ograniczajg stosowanie tych lekow, zwlaszcza u osob starszych.
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Nie ulega zatem watpliwoSci, ze stres oksydacyjny oraz stan zapalny
odgrywaja istotna role w rozwoju procesow neurodegeneracyjnych. Dziatania
terapeutyczne, skupiajace si¢ na regulacji obu tych mechanizméw, mogg by¢ bardzo
korzystne w leczeniu choroby Alzheimera. Pomimo iz wykazano, ze stan zapalny jest
obecny w mozgach o0so6b dotknietych chA, to wcigz trudno okresli¢, czy przyczynia
si¢ on do aberracji strukturalnych i wuszkodzenia moézgu czy tez bialka

charakterystyczne dla chA moga aktywowa¢ wtdrng odpowiedz immunologiczng.

Wyniki badan potwierdzily jednak, e zmiany strukturalne w moézgu bez
reaktywnosci immunologicznej nie powodujg CchA. Natomiast aktywnosé
immunologiczna moZe powodowac¢ chA nawet przy braku aberracji strukturalnych
w mozgu [32].

W przebiegu choréb neurodegeneracyjnych stan zapalny zmienia si¢ dynamicznie w
czasie. Chroniczny stan zapalny oraz zaburzone nieswoiste reakcje immunologiczne
sg bardzo czegsto wspdlnym mianownikiem wielu chorob zwigzanych z wiekiem, w

tym choroby Alzheimera.

Immunomodulacja procesow zapalnych majaca na celu zapobieganie lub
przerwania blednego kola miedzy uszkodzeniem neuronéw a deregulacja

procesé6w immunologicznych moze by¢ waznym celem terapeutycznym.

Gdy reakcja zapalna jest korzystna, ale niewystarczajgca, celem terapeutycznym
moze by¢ stymulowanie dobrze kontrolowanych procesé6w odpornosciowych. Gdy
odpowiedz zapalna dziala destrukcyjnie, celem wydaje si¢ by¢ zahamowanie

zapalenia, poprzez zmniejszenie aktywnosci uktadu odpornosciowego-
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4. Perspektywy terapii immunokorekcyjnej

Przedstawiony powyzej przeglad aktualnych badan jednoznacznie wskazuje, ze
system odpornosciowy odgrywa dominujagcg role w  progresji  chorob
neurozwyrodnieniowych, szczeg6élnie choroby Alzheimera, niezaleznie od jej
pierwotnych przyczyn. Uzasadnia to poszukiwania terapii immunokorekcyjnej, jako
waznego elementu postepowania w tej chorobie. Mozliwie wczesne oszacowanie
indywidualnych manifestacji zaburzen immunologicznych jest istotne dla terapii,
bowiem efekty immunoterapii, szczegdlnie we wczesnym okresie rozwoju choroby
sg bardzo zachegcajace, a odpowiedz na terapi¢ immunomodulacyjng w wielu

przypadkach uzalezniona jest od deficytu immunologicznego.

W ostatnich latach rozpoczeto testowanie nowych strategii leczenia choroby
Alzheimera przy uzyciu naturalnych lub syntetycznych zwigzkéw o wlasciwosciach
immunomodulacyjnych. Nie ma watpliwosei, ze indywidualnie dobrana
immunoterapia chorych, szczeg6lnie we wczesnym stadium rozwoju chA, moze
bardzo efektywnie spowalnia¢ progresje klinicznych objawow choroby, zarowno w
zakresie funkcji psychicznych jak i neurologicznych. W czgséci przypadkow terapia ta

pozwala osiggnac¢ wielomiesieczng stabilizacje stanu klinicznego chorych.

Do preparatow majacych szczegdlne zastosowanie w terapii ChA nalezg bardzo
aktywne biologicznie wyciagi z siary (colostrum), bedacej mlekiem poczatkowym
ssakow. Siara stanowi bogate zrodto sktadnikow odzywczych, przeciwciatl,
czynnikoOw  wzrostu, cytokin oraz wielu specyficznych komoérek uktadu

immunologicznego, co niewatpliwie decyduje o jej unikalnych whasciwosciach.
4.1. Kolostrynina-znaczenie biologiczne polipeptydow wysokoprolinowych

Zespot Janusz 1 wsp [51, 52] wyizolowatl w 1974 r. z wczesnej siary owiec
material polipeptydowy bogaty w reszty proliny i1 hydrofobowe aminokwasy,

nazwany polipeptydem bogatym w proling (prp), stanowigcy kompleks ponad 30
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roznych aminokwasow o ciezarze czasteczkowym 500-3000Da. Obecnos¢

podobnych peptydow wykazano rowniez w siarze ludzi i krow [53].

Kolostrynina wykazuje witasciwosci immunoregulatorowe, wplywa zaréwno
na wrodzong jak i nabyta odpowiedZ immunologiczng, w szczegolnosci zas
przywraca rownowage W funkcjach komorek uktadu immunologicznego oraz
reguluje sekrecj¢ czynnikoOw prozapalnych w trakcie ciaglej stymulacji proceséw
zapalnych. Wpltyw na sekrecje efektoréw prozapalnych zwigzany jest z hamowaniem
przez prp aktywnosci czynnika tranksypcyjnego NF-kB. Istotne jest, ze kolostrynina

nie jest toksyczna nawet przy dtugim podawaniu [52].

4.2. COLOCO prp: strategie terapeutyczne w profilaktyce i leczeniu choroby

Alzheimera

COLOCO prp stanowi mieszaning 40-50 peptydoéw, znajdujacych sie¢ we
frakcji mleka pierwotnego — siary ssakow hodowlanych, zawierajaca gltownie
peptydy o masach czasteczkowych < 10 kD 1 charakteryzujaca si¢ wysoka
zawartoscig proliny (okolo 20%), co warunkuje jej wysoka bioaktywnos¢ 1
biodostepno$¢,  oOtwierajac  szerokie =~ mozliwosci  jej  terapeutycznego
wykorzystywania. Prolina jest aminokwasem heterocyklicznym, wykazujacym
wysoka aktywnosé biochemiczng, w tym wiasciwosci antyoksydacyjne, prowadzace
do zahamowania stresu oksydacyjnego [52]. Kompleks peptydow bogatych w proline
posiada zdolno$¢ modulowania aktywnosci ukladu immunologicznego, reguluje
dojrzewanie 1 r6znicowanie tymocytow 1 powstawanie limfocytéw, stanowi mocny
induktor wydzielania kluczowych dla ukladu immunologicznego cytokin, giéwnie
IFN-gamma, TNF-alfa, jak rowniez interleukin IL-6 i IL-1p. Powyzsze wiasciwosci
biologiczne preparatu, szczegoélnie jego dzialanie antyoksydacyjne oraz stymulacja
komoérek w kierunku uwalniania cytokin i interleukin, molekut majacych wptyw na
powstawanie markera morfologicznego chA jakim sg plytki amyloidowe, Stanowig
podstawe¢ dla terapii tym preparatem. Wprawdzie dotychczas nie poznano
doktadnego mechanizmu dziatania neuroprotekcyjnego peptydow bogatych w proling
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w schorzeniach neurozwyrodnieniowych, wydaje si¢ jednak racjonalne i w pelni
uzasadnione podawanie ich profilaktycznie przede wszystkim (ale nie wytacznie)
osobom zagrozonym (genetycznie) rozwojem chA, szczegdlnie w rodzinnych
postaciach tej choroby (FAD). Wiadomo bowiem, ze okre$lone zmiany biochemiczne
np. powstawanie monomeréw ADDL, tj. prekursorow pdzniejszych zlogow beta-
amyloidowych, zachodza juz w okresie co najmniej 10-20 lat poprzedzajacym
manifestacj¢ kliniczng choroby. Mozna przeprowadzi¢ ich detekcje przy
zastosowaniu m.in czulych metod nanotechnologicznych. Powinowactwo COLOCO
prp do tych monomeréw moze utrudnia¢ lub wrecz uniemozliwiaé powstawanie

ptytek amyloidowych 1 powodowac lize powstatych juz toksycznych ztogow Ap.

Wobec powyzszego, zastosowanie profilaktyczne COLOCO prp u oséb jeszcze
zdrowych, a szczego6lnie u tych obcigzonych genetycznie chA (FAD), moze istotnie
hamowac¢ i utrudnia¢ dalszy rozwo6j chA. Ma tu zapewne znaczenie fakt, iz podanie
nawet minimalnych dawek COLOCO prp (0,1 mcg) prowadzi do ograniczenia agresji
neurotoksycznej formy AP o blisko 90% zaréwno po 7-miu jak i 12-stu dniach
prowadzenia eksperymentu, co wskazuje na silny potencjal neuroprotekcyjny

preparatu [badania wiasne, niepublikowane].

Dodatkowym argumentem przemawiajacym za korzystnym dzialaniem COLOCO
prp u chorych pozostajacych w réoznym stopniu zaawansowania ChA, jest wykazana
zdolno$¢ preparatu do rozpuszczania juz istniejgcych witokien AP oraz dezintegracji

ptytek amyloidowych [badania wlasne, niepublikowane].

Podobnie, wydaje si¢ w pelni racjonalne podawanie preparatu COLOCO prp u
osob ze zdiagnozowanymi lekkimi zaburzeniami funkcji poznawczych (MCI),
szczegolnie w przypadkach amnestycznych MCI, tatwo przechodzacych w chA. W
celu podjecia ostatecznej decyzji w tych kwestiach wydaje si¢ uzasadnione

przeprowadzenie wlasciwych badan klinicznych.
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Innym niezwykle istotnym zagadnieniem jest profilaktyczne podawanie
COLOCO prp u 0sob starszych, u ktorych, jak wiadomo, ma miejsce przewlekty stan
zapalny okre$lany jako ,Inflammaging” oraz indukcja stresu oksydacyjnego.
COLOCO prp, poprzez silniej zaznaczony w poroéwnaniu z innymi preparatami z
siary wplyw na wydzielanie cytokin, szczeg6élnie IL-1B i IL-6, moze przywracaé
zaburzong réwnowage pomigdzy prozapalnym a antyzapalnym fenotypem
mikrogleju. COLOCO prp posiada bowiem silne wiasciwosci pobudzania uktadu
immunologicznego do produkcji czynnikow zardwno prozapalnych jak i
przeciwzapalnych w zalezno$ci od stanu czynno$ciowego uktadu immunologicznego,

stanowigc tym samym jego swoisty regulator.

Dlatego tez potencjalne zastosowanie COLOCO prp w opoOZnianiu procesow
starzenia oraz w prewencji chorob autoimmunologicznych wydaje si¢ bardzo
zasadne. Nie bez znaczenia jest tutaj rowniez wysoka aktywnos$¢ antyoksydacyjna

preparatu.
4.3 Inne mechanizmy dzialania COLOCO prp: wplyw na poziom BDNF

Podstawowym mechanizmem dzialania COLOCO prp jest jego
immunomodulacyjny wpltyw w zakresie OUN, w ktdry zaangazowane s3 rozne
elementy ukladu immunologicznego i wspotdziatajace z nimi czynniki wzrostu, w
tym przede wszystkim neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF).
BDNF odgrywa kluczowa role w plastycznosci synaptycznej i ksztaltowaniu si¢
pamieci dlugotrwalej, co sprzyja zachowaniu zywotno$ci komoérek nerwowych.
Dodatkowo, BDNF wykazuje silny potencjat neuroprotekcyjny, chronigc neurony
przed dziataniem czynnikdéw toksycznych [67,68]. Pierwszy raz czasteczka BDNF
zostata zidentyfikowana ponad 30 lat temu jako drugi po NGF czynnik nalezacy do
rodziny czynnikow neurotroficznych, tj. polipeptydow wydzielniczych, zbudowanych
ze 100-200 aminokwaséw [65]. Gen BDNF jest zlokalizowany na krotkim ramieniu
chromosomu 11(11p13) [65]. Zawiera on 11 eksonow i sekwencji paromotorowych,
uruchamianych w zaleznosci od typu tkanki i obszaru moézgu, co umozliwia
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powstawanie kilkudziesi¢ciu réznych transkryptow [68]. Jak wspomniano powyzej,
dimery BDNF wykazuja powinowactwo do receptora btonowego TrkB, nalezacego

do grupy receptorow o aktywnosci kinazy tyrozynowe;.

W dorostym OUN czynniki neurotroficzne sg wydzielane przede wszystkim
przez komoérki nerwowe i1 pelnia wazne funkcje protekcyjne wobec okreslonych
populacji neuronalnych. Odgrywaja one bowiem kluczowa rolg w procesie
plastyczno$ci i transmisji synaptycznej, a takze stanowig rodzaj substancji
niezbednych do przezycia, réznicowania i wzrostu neuronow [67]. Plastyczno$¢
synaptyczna w dorostym mozgu oznacza funkcjonalne modyfikacje istniejgcych juz
polaczen synaptycznych. Proces ow lezy u podstawy zjawiska kodowania,
magazynowania, odtwarzania i przetwarzania informacji, co warunkuje ksztattowanie
si¢ pamigci | ma istotny wptyw na inne funkcje poznawcze. Badania na modelach
zwierzecych wykazaly, ze nawet niewielka redukcja poziomu BDNF moze
prowadzi¢ do istotnej redukcji plastycznos$ci synaptycznej w obrgbie hipokampa. W
2010 roku opisano zalezno$¢ migdzy nizszymi poziomami BDNF wytwarzanego
przez PBMCs, a gorszymi wynikami testow neuropsychologicznych u pacjentow z
SM, w szczegdlnosci oceniajacych podzielno$¢ uwagi 1 umiejetnosci poszukiwania
wzrokowo-przestrzennego. W 2011 roku wykazano ochronng role allelu C
rs20130324 BDNF w kontekscie umiejgtnosci  przetwarzania  informacji

wzrokowych, co wiaze si¢ prawdopodobnie z wplywem na objetos¢ wzgorza.

Neurotrofiny wigza si¢ z wysokim powinowactwem z receptorami z rodziny kinazy
zwigzanej z tropomiozyng (Trk), a z niskim powinowactwem z receptorami typu p
75(NTR), ktore nalezg do rodziny czynnika martwicy guza (TNF). BDNF ma
najwyzsze powinowactwo wzglegdem TrkB [66]. Wszystkie neurotrofiny wykazuja
powinowactwo wobec receptora p75(NTR), ktory moze pelni¢ funkcje ko-receptora
dla receptorow Trk, albo tez indukowac niezalezng sciezke sygnalowa, co prowadzi
do promowania wewnatrzkomorkowej transdukcji sygnatow w kierunku przezycia

komorki. Opisano interakcje miedzy receptorami Trk 1 kanalami potasowymi
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bramkowanymi napi¢ciem, a takze receptorami NMDA, co posrednio utatwia BDNF

oddzialywanie w ukladzie glutaminergicznym.

Mimo, ze pierwotng funkcjg czynnikéw neurotroficznych jest nadzor nad
procesami roznicowania 1 zywotnosci komorek w ukladzie nerwowym, s3a one
produkowane takze przez komorki uktadu immunologicznego, a doktadniej przez
frakcje komorek jednojadrzastych krwi obwodowej. W zdrowym mozgu to neurony
stanowig gltowne zrodlo i cel dziatania czynnikéw neurotroficznych, natomiast w
warunkach patologicznych dodatkowa ich synteza przez mononukleary moze
kompensowa¢ wzgledny niedobor neurotrofin - w  OUN. Zatem funkcje
neuroprotekcyjne komorek immunologicznych moga by¢ wiec regulowane przez
lokalng  sekrecj¢ = czynnikow  neurotroficznych, a niewydolno$¢ ukiadu
immunologicznego w dostarczaniu odpowiedniej puli neurotrofin, szczegodlnie
BDNF, moze skutkowac¢ ograniczeniem potencjalu neuroprotekcyjnego w ratowanym
obszarze, co z kolei prowadzi do bardziej rozlegltego uszkodzenia, a tym samym

zwigksza si¢ obszar mozgu objety atrofig w przebiegu chA.

W okresie rozwoju uktadu nerwowego okreslone st¢zenia neurotrofin warunkujg
rownowage miedzy apoptoza, a przezywalnoscig poszczegdlnych komorek. W
zdrowym, dorostym OUN gléwnym zrodlem neurotrofin sg neurony, a wplyw
neurotrofin  wytwarzanych przez komoérki ukladu immunologicznego jest
prawdopodobnie znikomy, gdyz przez BBB przechodza jedynie aktywowane formy
limfocytow, ktore, w warunkach prawidlowych, nie wulegaja reaktywacji w

nieuszkodzonym mozgu [69].

Wydaje si¢ udowodnione, ze neurotroficzne czynniki wzrostowe, w tym takze
BDNF, wplywaja réwniez na funkcje mediatorowe neuronéw w OUN. Przyktadowo,
BDNF nasila synteze i uwalnianie acetylocholiny z neuronow OUN, co ma istotne
znaczenie w odniesieniu do klasycznej hipotezy niedoboru acetylocholiny w

patogenezie choroby Alzheimera.
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W badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach wykazano dodatnig
korelacje pomigdzy poziomami BDNF, a sprawnoscig funkcji poznawczych u ludzi
zdrowych jak i u o0sob z rozpoznaniem MCI. Autorzy sugeruja, iz oznaczanie

poziomow BDNF w plynach ustrojowych moze stanowi¢ czuty marker stanu pre-

MCI [80, 81].

W ocenie wplywu COLOCO prp na zachowanie si¢ poziomu BDNF,
wykazano istotne jego podwyzszenie W grupie 63,1% badanych przyjmujacych ten
preparat, z jednoczesng normalizacja poziomu limfocytéw, CO przemawia za
zdolnoscig COLOCO prp w kierunku modulacji 1 przywracania homeostazy uktadu

iImmunologicznego [badania wlasne, niepublikowane].

Potwierdzenie wptywu COLOCO prp na wzrost stezenia BDNF, neurotrofiny
odpowiedzialnej za prawidtowe funkcjonowanie uktadu nerwowego, stanowi wazng
zalete tego preparatu w konteks$cie mozliwosci zastosowania klinicznego COLOCO
prp, nie tylko w grupie chorych z zaburzeniami otepiennymi, ale rowniez w ramach
szeroko pojetej profilaktyki zaburzen funkcji poznawczych, w przebiegu chorob

neurozwyrodnieniowych czy autoimmunologicznych.
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5. Terapie laczone w chorobie Alzheimera:
5.1. preparaty z siary + memantyna

Preparaty z siary, w tym COLOCO prp, podawane w potgczeniu z memantyng
mogg miec istotne znaczenie w przywrdoceniu towarzyszacych chA zaburzonych
funkcji  ukladu  glutaminergicznego.  Nadmierna  aktywacja  receptoréw
glutaminergicznych (ekscytotoksycznos¢) prowadzi do stymulacji neuronéw,
zaburzenia homeostazy jonow 1 metabolizmu energetycznego, powodujac
zwyrodnienie komorek nerwowych. Uszkodzenie neurondéw jest wywolane
nadmiernym pobudzeniem receptora glutaminergicznego (NMDA),
charakteryzujacego si¢ wysokim przewodnictwem dla jonéw wapnia. Nadmiar
wapnia jest podstawowym  czynnikiem decydujacym o  wystgpieniu
neurotoksycznosci 1 wptywa na zwigkszenie uwalniania glutaminianu oraz aktywacje
proteaz 1 lipaz, prowadzac do uszkodzenia blony komoérkowej, syntezy tlenku azotu

(NOS) i powstawania wolnych rodnikoéw tlenowych.

Jedng z drog obnizenia aktywnosci uktadu glutaminergicznego, szczeg6lnie
podwyzszonego w poczatkowych fazach chA, jest wlaczenie do terapii chA
swoistych antagonistow NMDA, nie wplywajacych na inne receptory
glutamatergiczne, takie jak receptory AMPA, kainatowe i metabotropowe [72]. Do
grupy antagonistow receptorow NMDA nalezy takze memantyna. Wykorzystanie
tego blokera receptorow NMDA w terapii chA polega na zdolno$ci memantyny do
jedynie czesciowego blokowania aktywnosci receptora NMDA, bez catkowitego
zahamowania transmisji glutaminergicznej. Na poziomie komorkowym, memantyna
reguluje naptyw jondéw wapnia do neuronéw przez kanaty NMDA, zapobiegajac tym
samym $mierci komorek nerwowych, indukowanej dziataniem neurotoksyn, tj.
glutaminianu 1 NMDA. Efekt ten moze by¢ wzmocniony jednoczesnym podaniem
memantyny i COLOCO prp, ktory poprzez wplyw na poziom BDNF, neurotrofiny
regulujgcej neurotransmisj¢ glutaminergiczng, moze doprowadzi¢ do przywrocenia
fizjologicznej czynnosci neuronoéw. Dziatanie COLOCO prp, podobnie jak w
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przypadku memantyny, moze polega¢ na wyciszeniu szumu informacyjnego,
zaburzajacego prawidlowa interpretacje sygnatow 1 uposledzajacego funkcje

poznawcze we wczesnych stadiach choroby Alzheimera.
5.2. preparaty siary + inhibitory cholinesteraz

Inhibitory cholinesteraz (np.donepezil, riwastygmina) sg zarejestrowane do
leczenia tagodnego lub umiarkowanego otepienia, a skuteczno$¢, nawet tych na
dzialanie ktorych nie wytwarza si¢ tolerancja, stopniowo zanika, w wyniku $mierci
neurondw cholinergicznych produkujacych acetylocholing. Sa to wiec leki skuteczne
we wczesnych stadiach choroby Alzheimera i z takim przeznaczeniem zostaly
zarejestrowane. Na skutek utraty neuronow cholinergicznych, majgcej miejsce w
pozniejszych stadiach choroby Alzheimera, standardowo stosowane formy
farmakoterapii okazuja si¢ niewystarczajace. Wowczas, podawanie COLOCO prp
facznie z memantyng moze okaza¢ si¢ zasadne. Memantyna moze by¢ takze
wykorzystywana do leczenia Sredniozaawansowanego stadium chA, podobnie jak

cholinesterazy, ktére sg standardowo stosowane we wczesnej fazie rozwoju choroby.

Wydaje si¢ wigc w pelni uzasadnione skojarzone leczenie inhibitorami cholinesteraz i
COLOCO prp, poniewaz inhibitory, podobnie jak preparaty z siary, wykazuja
dziatanie hamujace stan zapalny, np. donepezil wplywa istotnie na odpornosé
wrodzong oraz moduluje aktywnos¢ MCP-1 oraz interleuking IL-4, a wigc dziata

przeciwzapalnie [70].

Stosujac zatem skojarzone leczenia inhibitorami cholinesteraz i COLOCO prp nalezy
oczekiwa¢  potencjalizacji dzialania terapeutycznego w  zakresie funkcji

poznawczych, szczego6lnie w pierwszej fazie choroby.
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6. Istotne roznice w aktywnosci immunologicznej roznych preparatow z siar

Wszystkie preparaty uzyskane z mleka pierwotnego, siary, cechuje silna
aktywno$¢ biologiczna, przede wszystkim dzigki kompleksowi bogatemu w proline,
o kluczowym znaczeniu w organizmach zwierzgcych, niezbednym dla rozwoju

oseska.

Prolina, cykliczny alifatyczny aminokwas odgrywa szczegdlng rolg przy
tworzeniu kolagenu, gtdéwnego biatka budulcowego tkanki tacznej i kosci. Kolagen
zawiera okoto 15% proliny. Niedobor L-proliny prowadzi do ubytkéw kolagenu,
problemow ze stawami, utraty stabilnosci S$cianek arterii oraz spadku ogolnej
wydolnosci organizmu [60]. Jest syntetyzowany z kwasu glutaminowego, a po
modyfikacjach translacyjnych przechodzi w hydroksyproling, stanowigc kluczowy
regulator calej gamy procesow biochemicznych 1 fizjologicznych zachodzacych w
kazdej komorce. Najwazniejsza z punktu widzenia jej zastosowania w kulturystyce i
sportach sitowych jest zdolno$¢ do regulacji aktywnosci kinazy mTOR, integrujacej
wiele szlakow sygnalizacyjnych inicjowanych w odpowiedzi na szereg czynnikdéw
np. insuliny czy insulinopodobnych czynnikow wzrostu (IGF 1 i IGF II) [61].
Wplywa posrednio na wzrost i czgstos¢ podziatdéw komorkowych, stanowiac
podstawowy sktadnik aminokwasowy do syntezy poliamin, organicznych zwigzkoéw
o niskiej masie, odgrywajacych kluczowa role w aktywnych metabolicznie tkankach,
w ktorych synteza bialek zachodzi z bardzo wysoka wydajnoscig. Udowodniono, ze
prolina istotnie obniza poziom wolnych rodnikow tlenowych i azotowych w
komorce, a poziom tego aminokwasu znaczaco ro$nie w stanie silnego stresu
oksydacyjnego [62]. Dodatkowo, prolina stanowi niezb¢dny sktadnik pokarmowy w
sytuacji fizycznego uszkodzenia, zywienia o0sOb aktywnych fizycznie oraz
metabolicznego obcigzenia organizmu, bedacego np. wynikiem zranienia lub
zabiegdbw z zakresu medycyny transplantacyjno-regeneracyjnej, ale réwniez peini
wazng rol¢ w przeciwdzialaniu procesom starzenia [76]. Prolina stanowi takze wazny

element terapii u ludzi w przypadku choréb wywolanych deficytem kolagenu,
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cierpigcych z powodu chordb skory czy zranien. Poza siarg, znaczacym zrodlem
proliny jest mieso rybie, owoce morza, jajka czy pozywienie bogate w witaminy.
Dieta ludzka, z punktu widzenia jej wlasciwosci prozdrowotnych, nie stanowi jedynie
prostego dostarczana czynnikéw pokarmowych, lecz w Swietle aktualnych badan,
szczegllnie z zakresu nutrigenomiki, ma wplywacé na regulacje procesu apoptozy,

stymulowa¢ detoksykacje i wywotywaé adekwatng odpowiedz genowa [74].

Deficyt pokarmowy, a szczegolnie brak witamin i mineratlow, jest dobrze znany jako
przyczyna szeregu chorob. Aktualne badania epidemiologiczne jednoznacznie
wskazujg bowiem na wazng rol¢ owocow i jarzyn, melatoniny, zielonej herbaty,
kreatyniny czy koenzymu Q10, podobnie jak podstawowych kwasow thluszczowych 1
czerwonego  wina  (paradoks  francuski), jako  waznych  czynnikow

neuroprotekcyjnych [75,77].

Nutraceutyki, preparaty farmaceutyczne o charakterze paraleku, ktore oprocz
bioaktywnych sktadnikow pochodzenia naturalnego moga zawiera¢ skoncentrowane
sktadniki odzywcze, takie jak np. kurkumina, acetyl-L-carnitine czy witamina D,
wywierajg dziatanie wielokierunkowe, stanowiaC wazny element neuroprotekcji w

chorobach neurozwyrodnieniowych [63].

Waznym uwagi jest fakt, ze prolina, ktérg z pewnos$cig mozna zaliczy¢ do jednego z
wazniejszych  czynnikow  neuroprotekcyjnych, wykazuje dodatkowo cechy
neuromodulatora i metabolicznego prekursora glutaminianu, wptywa na normalizacje
uktadu glutaminergicznego, naddaktywnego w chA, z kolei warunkach stresu
odgrywa role chelatora metali, czynnika antyoksydacyjnego i czasteczki sygnatowej
[60]. Zaburzony metabolizm proliny  zaobserwowano w  psychozach

schizofrenicznych [73].
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Aktywnos$¢ biologiczna roznych preparatow z siary generalnie jest porownywalna,
jednakze COLOCO prp wykazuje przewage nad innymi preparatami z siary np. siary

owiec z nastepujacych powodow:

1. Opatentowany, wydajny acetonowy sposéb wytwarzania preparatu
peptydowego COLOCO (pat UPRP nr P.218693) z siary, umozliwia

przechowywanie preparatu w formie proszku lub tabletek przez dluzszy czas;

2. Zdolnos¢ do indukowania wydzielania cytokin, szczegdlnie IFN gamma, TNF-
alfa, IL-1 Beta oraz IL-6 jest znaczaco wyzsza w przypadku preparatu
COLOCO prp - juz w niskiej dawce 100-120 mcg/dobe - w porownaniu z

kolostryning z siary owiec;

3. W przypadku preparatu COLOCO prp aktywnos$¢ antyoksydacyjna jest

szczegolnie wysoka, porownywalna z aktywnoscig preparatu otrzymanego

metodg metanolowag (MOHS) z siary wotowej;

4. COLOCO prp jako jedyny produkt z grupy prp posiada fizyko-chemicznie
udokumentowang w  niezaleznym badaniu  medycznym, zdolnos¢

modulowania BDNF we wszystkich grupach wiekowych;

5. COLOCO prp jako jedyny produkt z grupy prp posiada udokumentowang
fizyko-chemicznie zdolno$¢ zapobiegania integracji oraz indukowania

dezintegracji Ap;

6. COLOCO prp posiada bardzo dobrg forme tabletki podjezykowej, o lekko
Smietankowym smaku, kojarzagcym preparat z naturalnym pochodzeniem

mleczarskim.
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7. Badania wlasne: aktywnos$¢ kliniczna kolostryniny / COLOCO prp

Uwzgledniajac  immunoregulatorowe 1 prokognitywne  wlasciwosci
kolostryniny, przeprowadzono badania nad jej wplywem na funkcje zyciowe i
zdolnosci poznawcze u 0sob z chA [54,55]. Pacjenci otrzymywali preparat w formie
tabletek, zawierajacych 100 mcg prp nazwanych Colostryning, podawanych co drugi
dzien, doustnie podjezykowo przez okres trzech tygodni, po ktorym nastepowala
dwutygodniowa przerwa w terapii. Nast¢pnie leczenie powtarzano wg schematu, tj.
”3+2”. Taka forma (doustna) podawania preparatu ulatwia bowiem Kkontakt z
komorkami nablonka jamy ustnej, ktére z kolei przenosza informacje do tkanki
limfatycznej obecnej w obszarach podsluzowkowych. Z  drugiej strony
dwutygodniowa przerwa zapobiega rozwojowi tachyfilaksji, tj utraty wrazliwosci na
lek, bedacej tutaj wynikiem spadku zdolnosci komorek krwi do adekwatnego
reagowania na induktory IFN gamma(do ktorych m.in. nalezy prp). Wykazalismy
bowiem [ 54, 55], iz ta hyporeaktywno$¢ ustepuje calkowicie (samoistnie) po dwoch
tygodniach przerwy w podawaniu leku. Badanie przeprowadzono w grupie 33
chorych, bedacych w lekkim 1 $rednim stopniu zaawansowania choroby,
pozostajacych w terapii od 16 do 28 miesiecy. Efektywno$¢ leczenia byta oceniana
klinicznie, rowniez przy zastosowaniu adekwatnych skal neuropsychometrycznych.
Odnotowano zardwno istotng poprawe stanu psychicznego jak 1 stabilizacje
kliniczng, oceniang u wigkszosci chorych nie tylko po 28 miesigcach badania, ale
takze jak miato to miejsce u kilkunastu osob, stabilizacja ta utrzymywata si¢ znacznie
dhuzej, co najmniej 2 do 3 lata po zakonczeniu podawania prp. Wydaje si¢ godne
podkreslenia, ze w calym okresie obserwacji nie odnotowano pogorszenia stanu
zdrowia leczonych chorych. Tolerancja preparatu u wszystkich nim leczonych,
okazala si¢ bardzo dobra. Poza krotkimi, zwykle kilkudniowymi okresami
nadmiernego pobudzenia psychomotorycznego 1 bezsenno$ci obserwowanymi

jedynie u czg$ci pacjentdw w poczatkowej fazie leczenia, a ktore w trakcie trwania
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badania ustgpowaty samoistnie, nie obserwowano zadnych powazniejszych objawow

niepozadanych czy powikian.

Pragng podkresli¢, iz w trakcie calej terapii prp nie stosowano rownolegle,
systematycznie zadnych innych lekow, poza doraznie i tylko u pojedynczych

chorych, lekdw nasennych, przeciwbolowych czy tez przeciwprzezigbieniowych.

Dalsza ocena wptywu kolostryniny na przebieg chA przeprowadzona na 135
pacjentach przez zespot prof. Bilikiewicza z Gdanska, w ramach badan
wieloosrodkowych, w pelni potwierdzita duza skutecznos¢ tego preparatu w
stabilizacji, a nawet cofaniu si¢ objawow chorobowych, szczegolnie we wczesnej jej
fazie [56].

8. Preparat COLOCO prp: potencjal kliniczny

Uwzgledniajagc  istotnie wyzszg aktywno$¢ immunomodulacyjng tego
preparatu, przede wszystkim jego wieksza aktywno$¢, w poroéwnaniu z innymi
preparatami z siary, w zakresie indukcji cytokin, szczegélnie: IFN gamma, TNF-alfa,
IL-1 oraz L-6 i w dawkach znacznie nizSzych, w poroéwnaniu z preparatem
otrzymanym z siary owiec, z duzym prawdopodobienstwem nalezy przyjaé jego
wyzsza efektywnos¢ kliniczng. Aktywnos$¢ anty-wolnorodnikowa COLOCO prp
(wyzsza anizeli innych preparatow z siary) wydaje si¢ szczegélnie istotna w
kontekscie ostatnich wynikéw badan wskazujacych, jako pierwotng przyczyne
etiopatogenezy choroby Alzheimera, stres oksydacyjny [64]. Dodatkowo,
dowiedziony klinicznie wptyw COLOCO prp na poziom BDNEF, ktoéry jako jedyny
wsérod preparatow wysokoprolinowych wykazuje takie dziatanie, sytuuje COLOCO
prp na pozycji lidera preparatow otrzymanych z siary do terapii choroby Alzheimera i
innych schorzen neurozwyrodnieniowych, szczegdlnie (ale nie tylko) w jej pierwszej
fazie rozwoju jak rdwniez w szeroko pojetej profilaktyce stanéw przedchorobowych,

np. w lekkich zaburzeniach funkcji poznawczych (MCI) ale takze w Srodowisku
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rodzin, w ktérych rozpoznano dziedzicznie uwarunkowane wystgpowanie choroby

Alzheimera (FAD).

Pozytywna rekomendacja Stowarzyszen Alzheimerowskich, ponadto Polskiego
Towarzystwa Psychogeriatrycznego, jak rowniez Rekomendacje Interdyscyplinarnej
Grupy Ekspertow Rozpoznania i Leczenia Otepien (IGERO 2006) [79], wskazuja na
znaczenie 1 rolg¢ preparatow kolostryninowych, jako istotnych czynnikow
uzupehiajacych w terapii 1 profilaktyce otepien. Uwzgledniajac duza zawarto$¢
proliny w preparatach z siary i pozostatych opisanych powyzej czynnych sktadnikow
biologicznych, mozliwosci terapii i profilaktyki obejmujg jednak znacznie wigksze
spektrum schorzen poczawszy od chronicznych biegunek u o0séb z niedoborami
immunologicznymi, w profilaktyce i leczeniu chordb infekcyjnych, w sporcie (w
zawodach sitowych, gdyz sprzyjaja nabieraniu masy mig¢sniowej, bez przyrostu
tkanki thuszczowej), w przyspieszeniu gojenia si¢ ran (stymulujag wzrost 1 migracje
ludzkich keratynocytow), w medycynie regeneracyjnej | niewatpliwie wielki

potencjal w medycynie przeciwstarzeniowe;j.
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