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Trenutno vife od 55 milijuna ljudi
diljem svijeta Zivi s nekim oblikom de-
mencije. Predvida se da ¢e se ova broj-
ka udvostruditi svakih 20 godina te ¢e
dosedi 78 milijuna 2032. godine i 139
milijuna 2052. godine. Prema podacima
Svjetske zdravstvene organizacije, u Eu-
ropskoj uniji broj oboljelih procijenjen
je na 6,4 milijuna ljudi, dok u Hrvatskoj
od demencije boluje oko 86000 ljudi.
Alzheimerova bolest najéeséi je uzrok

demencije u svijetu (Slika 1).

Alzheimerova bolest

Alzheimerova bolest (AB) je progre-
sivni neurolodki poremedaj koji dovodi
do atrofije mozga i odumiranja mozda-
nih stanica. Prvi sludaj je prije stotinjak
godina opisao Alois Alzheimer, njemacki

psihijatar i neuropatolog. Alzheimer je u

psihijatrijskoj ustanovi u kojoj je radio
pratio pacijenticu Auguste Deter, Zenu s
neobjasnjivim promjenama u ponasanju
i gubitkom kratkoro¢nog sje¢anja (Slika
2). Uz klini¢ke simptome i neurolodku
sliku koje je opisao, Alzheimer je nakon
njene smrti histologki analizirao uzorke
mozdanog tkiva. Specifitnom metodom
bojenja uzoraka, tzv. Bielschowsky me-
todom, identificirao je na preparatima
senilne plakove i neurofibrilarni snopiée,
karakteristi¢ne patoloske lezije u mozgu
oboljelih od AB (1). Sama bolest se naj-
elce pojavljuje nasumi¢no (tzv. spora-
diéni oblik) i uobi¢ajeno se javlja iza 60.
godine Zivota. Ipak, mutacije na tri gena
— APP, PSEN1 i PSEN2 dovode do ri-
jetkog obiteljskog oblika AB. Smatra se
da je sporadi¢ni oblik AB uzrokovan slo-

Zenim interakcijama izmedu okoli$nih i

zheimerova demencija je jedan od tipova demencija

DEMENCIJA
je opceniti pojam za
simptome poput
opadanja paméenja,
rasudivanja ili drugih
intelektualnih vjestina.

Alzheimerova bolest je uzrok demencije

Slika 1. Alzheimerova bolest i Alzheimerova demencija.
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genetskih ¢imbenika. Oko sedamdeset
posto rizika od nastanka sporadi¢nog
oblika AB moZe se pripisati genetskim
¢imbenicima, dok ostalih trideset po-
sto ¢ine razli¢iti drugi ¢imbenici, poput
upalnog odgovora organizma ili metabo-
lizma kolesterola. Glavne znacajke pato-
logije AB su, kao $to je veé navedeno,
prisutnost amiloidnih plakova i neuro-
fibrilarnih ¢&vorica (engl. neurofibrillary
tangles, NFT) (2). Uz to se u mozda-
nom tkivu mogu detekeirati neuropilne
niti, mikroglijalna aktivacija, povezana
astroglioza i distrofi¢ni neuriti. Poslje-
dice ovih patoloskih procesa uzrokuju

neurodegeneraciju s gubitkom sinapsi

Slika 2. Auguste Deter, prva osoba (postmor-
talno) dijagnosticirana s Alzheimerovom
bolesti 1906. godine (slika u javnoj doment).
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i neurona §to dovodi do makroskopske

atrofije mozdanog tkiva.

Amiloidna hipoteza glavna je teorija
o patogenezi AB. Ova hipoteza pret-
postavlja da peptid amiloid-p (AB) ima
sredi$nju ulogu u patogenezi AB, odno-
sno da je promijenjen metabolizam ovog
peptida zacetnik kaskade dogadaja koja
u konaénici rezultira neurodegeneraci-
jom i AB. Hiperfosforilacija proteina tau
koja rezultira nastankom nakupina ne-
urofibrilarnih snopica, neurovaskularna
disfunkcija, upalni procesi i oksidativni
stres smatraju se dodatnim patoloskim
procesima koji imaju ué¢inak u nastan-
ku AB, ali ne i glavnim pokretac¢ima (3).
Usprkos tome $to je bolest opisana dav-
ne 1906. godine, i dalje postoje brojne
praznine u patogenezi i samom razumi-
jevanju nastanka bolesti te jos ne posto-
ji primjerena terapija koja bi dovela do
sprjecavanja nastanka bolesti, njene pro-

gresije ili adekvatnog lije¢enja.

Kontroverze povezane s

amiloidnom hipotezom AB

U srpnju 2022. ¢lanak u &asopisu
Science objavio je rezultati istrage o na-
vodnoj prijevari u istraZivanju specifi¢ne
vrste amiloida, nazvane ap*56 (4). Taj je
naziv dan odredenoj veli¢ini nakupine
amiloidnog proteina, koridtenjem mjer-
nog sustava koji se odnosi na veli¢inu
razli¢itih molekula. AP*56 smatrao se
jednim od mnogih razlicitih tipova ami-
loida pronadenih u mozgu, ali s kljue-
nim doprinosom simptomima Alzhei-

merove bolesti.

Autori originalnog rada tvrdili su
da je aP*56 odgovoran za probleme s
paméenjem i razmisljanjem kod $takora
kojima je ubrizgan. Istragom je utvrde-
no je da su slike u radu koje dokazuju
postojanje aP*56 mozda bile manipu-
lirane. Kopiranjem i lijepljenjem s dru-
gog dijela slike, sugerirano je da su au-

tori uéinili da izgleda kao da je prisutna

nova vrsta amiloida. Time su tvrdnje da
aP*56 pridonosi Alzheimerovoj bolesti
dovedene u pitanje. Ipak, ovo istraZiva-
nje predstavlja tek mali dio amiloidnih
istraZivanja. Postoje mnoge druge vrste
amiloida prisutne u mozgu za koje po-
stoje jaki dokazi koji podupiru njihovu

uklju¢enost u nastanak AB.

Povezanost kroni¢nih upalnih

stanja i Alzheimerove bolesti

Zbog brojnih praznina u patofizio-
logiji nastanka AB, zaklju¢ilo se da uz
amiloidne plakove i NFT postoji jos
mehanizama koji bi mogli imati bitnu
ulogu u nastanku bolesti. Posljednjih
desetak godina nova znanstvena sazna-
nja ukazala su na kroni¢ni upalni odgo-
vor kao jedan od mogudih ¢imbenika u

procesu nastanka AB.

Akutna upala u mozgu (kao i u bilo
kojem drugom organu) primarno ima
obrambenu ulogu od infekcije, toksina
i ozljeda. Kada postoji neravnoteza iz-
medu upalnih i protuupalnih signala,
rezultat je nastanak kroni¢ne upale (u
mozgu - ‘neuroinflamacija”). Kroni¢na
neuroinflamacija rezultira aktivacijom
mikroglijalnih stanica i poveéanim otpu-
Stanjem citokina. Prisustvo stalne upale
nije povezano samo s gubitkom neuro-
na, veé novija istraZivanja ukazuju da
imunoloski odgovor ujedno dovodi i do
pojacavanja NFT i amiloid-B patologije.
Takoder sugerira se da upalni odgovor
moze predstavljati vezu izmedu pocetne
amiloid-B patologije i kasnijeg razvoja
NFT-a (5). Godine 1990. objavljeno
je nekoliko epidemioloskih istraZivanja
koja su ukazala da protuupalni lijekovi
koji se koriste kod bolesti kao to su reu-
matoidni artritis pokazuju zastitnu ulo-
gu u razvijanju AB. Smatra se da dovode
do smanjenja rizika za pedeset posto u
osoba koji dugotrajno koriste protuupal-

ne lijekove.

Zakljuéno, vazno je istaknuti i pono-

viti da se, za razliku od drugih ¢imbenika
rizika i genetskih uzroka AB, neuroin-
flamacija ne smatra uzrokom AB sama
po sebi. Ona je rezultat jedne ili vise
drugih patologija, a ona sama dovodi do
povecanja ozbiljnosti AB tako da pojaca-

va amiloid-P i tau patologiju (6).

Parodontitis i njegova
polimikrobna etiologija
Parodontitis je multifaktorijalna kro-
ni¢na upalna bolest, primarno uzroko-
vana mikrobnim biofilmom i upalnim
odgovorom domacéina. Nastanak i na-
predovanje bolesti mogu biti posredova-
ni razli¢itim ¢imbenicima rizika.
Bakterije koje se snaZzno povezuju s
nastankom parodontitisa jesu Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans, bak-
terije narandastog kompleksa, poput
Fusobacterium nucleatum i Prevotella in-
termedia te bakterije crvenog kompleksa
kojeg ¢ine Tannerella forsythia, Trepone-
ma denticola i Porphyromonas gingivalis.
Njihova patogena uloga u parodontitisu
obja$njena je u raznim modelima, uklju-
¢ujudi polimikrobnu sinergiju, modele
disbioze i drugo. Teorija polimikrobne
sinergije sugerira da bolest inicira siner-
gistitka polimikrobna zajednica u kojoj
pojedinaé¢ni ¢lanovi imaju razli¢ite ulo-
ge, a zajedno imaju kombinirani u¢inak
na oralnu mikrobnu disbiozu i imunitet
domadéina. Disbioza ili neravnoteZza u
ekosustavu mikroorganizma dalje do-
vodi do promjene u odnosu domaéin
— uzroénik, $to uzrokuje nastanak i
kroni¢no trajanje upale (7). Parodontni
patogeni mikroorganizmi i njihovi pro-
dukti takoder mogu uéi u cirkulaciju,
§to dovodi do tranzitorne bakterijemi-
je i sustavne diseminacije bakterijskih
proizvoda. Stovide, parodontitis ima
sustavne ucinke promicanjem ekspresije
posrednicima upale kao §to su proupal-
ni citokini (tzv. sustavna upala niskog

intenziteta, engl. low grade systemic in-
tenzitet 1. 1 d t
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flammation). Upravo se putem tog me-
hanizma danas parodontitis povezuje sa
sustavnim bolestima. Jedna od glavnih
bakterija u ovom procesu je P. gingivalis.
P gingivalis je crno pigmentirana asa-
haroliticka, gram-negativna baketerijska
vrsta koja zahtjeva anaerobne uvjete
za rast te prisutnost hema ili hemina i
vitamina K u svom hranjivom miljeu.
Ona dobiva svoju metaboli¢ku energiju
fermentacijom aminokiselina, §to je pre-
sudno svojstvo za njen opstanak u dubo-
kom parodontnom dZepu, gdje je Seéera
izrazito malo. Kao oportunisti¢ki pato-
gen, P. gingivalis posjeduje niz ¢imbenika
virulencije. To su molekule koje mogu
izazvati §tetne ucinke na stanice doma-
¢ina te predstavljaju svojevrsno oruzje
za prezivljavanje P. gingivalis. Glavni
¢imbenici virulencije su lipopolisaharidi
(LPS), kapsularni polisaharid (CPS),
fimbrije i gingipaini (8).

Povezanost parodontitisa i

Alzheimerove bolesti

Kao $to je veé prethodno objasnjeno,
iako je parodontitis lokalna oralna upala,
mikroorganizmi uzroénici i njithovi pro-
dukti mogu uéi u cirkulaciju te dovesti
do tranzitorne bakterijemije i sustavne

diseminacije. Tijekom posljednjeg deset-

PARODONTITIS

Ostecenje tkiva:

Resorpcija kosti, ostecenje
matriksa

Klinicki znakovi:
Krvarenje pri sondiranju, gubitak
klinickog pricvrstka, gubitak
kosti

Okolisni i geneticki cCimbenici

Povecani broj mikroba ‘
¥
e Upalni odgovor domacina: 4
AT, MMP, PG, CRP

lje¢a, znadajan broj istrazivanja fokusirao
se na rasvjetljavanje mogude povezanosti
parodontitisa, demencije, Alzheimerove
demencije i kognitivne disfunkcije. Re-
zultati istraZivanja nisu sasvim homoge-
ni. Dok rezultati pojedinih istraZivanja
sugeriraju postojanje povezanosti, kod
drugih su takvi rezultati izostali (9). Ovi
proturje¢ni rezultati mogu se objasniti
raznoliko§¢u koristenih  metodologija
kao $to su dizajn istraZivanja, proudava-
ne populacije, izloZenosti te prisutnosti
zbunjujuéih ¢imbenika. Prije predstav-
ljanja mehanizma putem kojeg parodon-
titis moZe utjecati na AB, vaZno je imati
na umu da je AB dugogodisnja bolest u
kojoj se prva patoloska promjena dogada
desetlje¢ima prije ispoljavanja demenci-
je. Kontinuum AB ima 3 stadija: pretkli-
nicka AB, prodromalna AB i uznapre-
dovala AB. Parodontitis moZe utjecati
na svaki dio patogeneze Alzheimerove
bolesti kroz potencijalno razli¢ite me-
hanizme. Tijekom ranih faza Alzheime-
rove bolesti, parodontitis moZe utjecati
na vife patogenih procesa: proizvodnju
amiloida-B, brzinu uklanjanja amiloi-
da-B, tau fosforilaciju, sinapse i funkcio-
niranje neurona, neurotransmisiju i imu-

noloske odgovore. Kako Alzheimerova

bolest napreduje, parodontitis i kroni¢ni

HEIMEROVA BOLEST

Mikroglijalna aktivacija i
imunoloski upalni odgovor
domacina:

IL-1B, IL-6, TNF-a, CRP

Ostecenje tkiva:
AB degeneracija, neurofibrilarni
cvorici

Klinicki znakovi:
Gubitak pamcenja, pad u
sposobnosti rasudivanja
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Slika 3. Shema mehanizma povezanosti parodontitisa i Alzheimerove bolesti (AT - antitijelo,

MMP — matriksna metaloproteinaza, PG — prostaglandin, CRP — C-reaktivni protein, IL-1f
— interleukin 1, IL-6 — interleukin 6, TNF-a — faktor tumorske nekroze a, A ff — amiloid J).
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upalni odgovor na infekciju parodonta
mogu dodatno utjecati na te procese, ali
takoder mogu doprinijeti nepovratnim
osteenjima, npr. neurodegeneracijom
i gubitkom neurona (10). U parodon-
tnim dZepovima nalazi se oko 200 vrsta
bakterija koje su u disbiozi. Domacéin
odgovara putem povecéanih upalnih lo-
kalnih stani¢nih infiltrata i produkci-
jom visoke razine proupalnih citokina,
uklju¢ujuéi IL-1, IL-6 i TNF-o. Rezul-
tiraju¢a ulcerirana sluznica parodontnih
dZepova moze doseéi 20 cm?, pruzajuéi
bakterijama i citokinima izravni pristup
sustavnoj cirkulaciji i Zivéanom tkivu.
Nakon ulaska u sustavnu cirkulaciju,
bakterije, bakterijske komponente i pro-
upalne molekule su u stanju dodatno
stimulirati odgovor akutne faze u jetri,
¢ime se pojacava pocetna upala. Doista,
istraZivanja su pokazala povifenje su-
stavnog CRP-a u ispitanika s umjerenim
do teskim parodontitisom. Bakterijske
i upalne molecule prisutne u sustavnoj
cirkulaciji mogu u prostor mozdanog i
peri-mozdanog tkiva uéi na nekoliko
nac¢ina. U mozak mogu prijeéi kroz krv-
no-mozdanu barijeru u podruéjima gdje
je krvno-mozdana barijera propusna, tj.
kroz fenestrirane kapilare krvno-moz-
dane barijere, koriStenjem specifi¢nih
transportera ili poveéanjem propusnosti
krvno-mozdane barijere. Bakterije mogu
aktivirati endotel u mozgu, tj. leptome-
ningealne stanice za prijenos aktivacij-
skih signala u mozak. Leptomeningeal-
ne stanice reagiraju na periferne upalne
molekule, ukljuéujuéi lipopolisaharide.
Zatim se periferni signal prenosi u mo-
zak i pojacava se, §to rezultira poveca-
nom upalom mozga. Transporteri cito-
kina pokazuju promjenjivu distribuciju
u mozgu i mogu biti modulirani okoli-
nom, ukljué¢ujudi sustavnu upalu i infek-
ciju. Neuronski putevi su jo§ jedan me-
hanizam koji je opisan za molekule usne

Supljine. Patogeni, tj. njihovi lipopolisa-
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haridi i drugi ¢imbenici virulencije, ula-
ze u mozak kori§tenjem strategija sli¢nih
onima upalnih molekula. Na primjer, P.
gingivalis koristi receptor 4 i receptor 2.
Lipopolisaharidi se vezu na MD2 (tako-
der poznat kao limfocitni antigen 96) i
ovaj kompleks se veZe za receptore 4 i
2, pokrec¢udi tako transdukciju signala
u viSe koraka s porastom citokina (11).
Kroni¢na stimulacija neuronskih zavr-

$etaka lipopolisaharidima moze dovesti

LITERATURA

1. Malnar M, Kosi¢ek M, He¢imovic¢ S. Alzhe-
imerova bolest: od molekularnog meha-
nizma do rane dijagnoze. Med Flum Med
Flum. 2009;45(3):234-43.

2. lane CA, Hardy J, Schott JM. Alzheimer’s
disease. Eur J Neurol. 2018;25(1):59-70.

3. Forstl H, Kurz A. Clinical features of Alz-
heimer’s disease. Eur Arch Psychiatry Clin
Neurosci. 1999;249(6):288-90.

4. Potential fabrication in research ima-
ges threatens key theory of Alzheimer’s
disease [Internet]. [cited 2022 Oct 15].
Available from: https://www.science.org/
content/article/potential-fabrication-rese-
arch-images-threatens-key-theory-alzhei-
mers-disease

do oiteéenja neurona, induciranja glije i
aktivacije astrocita. U mozgu bakterije i
upalne molekule doprinose neuroinfla-
maciji i pojacanoj patologiji specifi¢noj
za Alzheimerovu bolest (amiloid i tau)
§to rezultira neurodegeneracijom. Pove-
¢anje amiloid-PB proizvodnje i smanjenje
njegovog uklanjanja mogu poveéati razi-
nu amiloida u mozgu. Smatra se da kod
sporadi¢ne Alzheimerove bolesti ukla-

njanje amiloida-P igra znacajnu ulogu

5. Kinney JW, Bemiller SM, Murtishaw AS,
Leisgang AM, Salazar AM, Lamb BT. In-
flammation as a central mechanism in
Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement.
2018;4:575-90.

6. Tuppo EE, Arias HR. The role of inflamma-
tion in Alzheimer’s disease. Int J Biochem
Cell Biol. 20051;37(2):289-305.

7. Xu W, Zhou W, Wang H, Liang S. Roles of
Porphyromonas gingivalis and its virulence
factors in periodontitis. Adv Protein Chem
Struct Biol. 2020;120:45-84 Bostanci N,
Belibasakis GN. Porphyromonas gingi-
valis: an invasive and evasive opportuni-
stic oral pathogen. FEMS Microbiol Lett.
2012;333(1):1-9.

8. Daly B, Thompsell A, Sharpling J, Rooney
YM, Hillman L, Wanyonyi KL, et al. Eviden-

u prevenciji Alzheimerove bolesti (12)

(Slika 3).

Uz potencijalnu vezu parodontitisa i
AB te Alzheimerove demencije te drugih
oblika demencije, smanjenje broja pato-
genih bakterija i posljedi¢ne upale nije
samo kriti¢no za lijecenje parodontitisa
u bolesnika s kognitivnim oStecenjem,
ve¢ moze koristiti i u smanjenju inciden-
cije, ozbiljnosti i pada stope kognitivnih
sposobnosti (13). @

ce summary: the relationship between
oral health and dementia. Br Dent J.
2017;223(11):846-53.

9. Kamer AR, Craig RG, Niederman R, Fortea
J, de Leon M. Periodontal disease as a po-
ssible cause for Alzheimer’s disease. Perio-
dontol 2000. 2020;83(1):242-71.

10. Sadrameli M, Bathini P, Alberi L. Lin-

king mechanisms of periodontitis to
Alzheimer’s disease. Curr Opin Neurol.
2020;33(2):230-8.

. Abbayya K, Chidambar Y, Naduwinmani S,
Puthanakar N. Association between peri-
odontitis and Alzheimer's disease. North
Am J Med Sci. 2015;7(6):241.

. Scannapieco FA, Gershovich E. The pre-
vention of periodontal disease—An over-
view. Periodontol 2000. 2020;84(1):9-13.

1

[

1

N

SONDA SRPANJ 2022 | 39



