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Povezanost Alzheimerove bolesti i priona

Uvod

U listopadu 2015. svijetom se prosirila
bombastiéna vijestl— jedna od najpoznati-
jih neuroloskih bolesti danasnjice s ras-
tudim morbiditetom, Alzheimerova bolest
(AD), mo%da je zarazna. Tolni uzroci
nastanka Alzheimerove bolesti nisu posve
jasni, a postoji vife teorija koje obuhvaéa-
ju razne genetske i okolisne ¢imbenike.
Odjednom je javnost suocena sa studijom
koja iznosi teoriju da se tom teskom i zas-
tragujucom boles¢u moze tek tako zarazi-
ti. Znadi li to da ju moZemo pokupiti kao
gripu, kaplji¢nim prijenosom? Naravno
da ne: u studiji, ali ne i na senzacionalis-
tickim naslovnicama, jasno se naglafava
povezanost s prionima, glikoproteinskim
molekulama koje su najpoznatije po uz-
rokovanju govede spongiformne ence-
falopatije kod ljudi, popularno nazvanom
kravlje ludilo. Osim kravljeg ludila, vrlo
poznata prionska bolest je i kuru -bolest
ili sindrom smrtnog smijeha, koja je zabil-
jezena medu plemenima s Papue Nove
Gvineje koja su prakticirala ritualni kani-
balizam. Mozdano tkivo uglavnom su jela
djeca, Zene i stariji pripadnici plemena,
nesvjesni ¢injenice da je inficirano oku nev-
idljivim Cesticama zbog kojih ¢e umrijeti u
bolovima. Sam naziv bolesti izvedenica je
foreanske rijeci za drhtaj, zbog nekontroli-
ranih misi¢nih gréeva koji su karakteristika
svih prionskih bolesti. Kuru bolest smatra
se najve¢om epidemijom ljudskog priona,
a vjerojatno je pocela od jedne osobe koja
je imala sporadiénu Creutzfeld-Jakobovu
bolest (C]D). Moze li se i Alzheimerova
bolest, ukoliko se dokaZe zaraznost, ta-

koder smarrati slitnom epidemijom?

Neocekivana povezanost

Po svojoj klasifikaciji, Alzheimerova
bolest jest neurodegenerativna bolest koja
se razvija u mozgu, a karakterizira je na-
kupljanje B-amiloidnih i tau proteinskih
plakova u dijelovima mozga kao sto su
hipokampalni girus i amigdalne jezgre.
Ti proteini takoder su krivo savijeni, kao

§to je slucaj s prionskim PrP-om. Upravo
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| zbog tih dodirnih toZaka (pojava plako-
va, atrofija neurona, napadanje sredi$njeg
zivéanog sustava), na samim poéecima
‘ smatralo se da Alzheimerova bolest spa-
da pod prionske bolesti, da bi se kasnije
ta hipoteza potpuno napustila i smatra-
‘ la besmislicom. Taj stav prevladavao je
u znanstvenim krugovima sve do rujna
2015. kada je u poznatom znanstvenom

¢asopisu ,Nature” objavljena nova studija

koja donekle ide u prilog staroj hipotezi.
Provedena studija uklju¢ivala je obdukcije

nad tijelima osam osoba dobnog raspona
‘ izmedu 36 i 51 godine koje su u djetin-
jstvu dobivale injekcije hormona rasta.

Hormon je bio izoliran iz hipofiza kada-

vera (kod kojih za vrijeme Zivota nije bio
zabiljezen ikakav simptom CJD-a), ali su
. seu injekcijama nalazile i mutirane prion-
ske estice koje-su u konacnici uzrokovale
nastanak Creutzfeldt-Jakobove bolesti u

tih osam osoba. Na sveopée iznenaden-

‘ je, obdukcije su kod Sest od osam osoba
pokazale neuobiajeno visoke kolitine
amiloidnih plakova, karakrteristiénih za
Alzheimerovu bolest. Daljnja istrazivanja

‘ pokazala su da nijedna od osoba nije imala
geneticke predispozicije za razvoj bolesti te
da su preminule premlade da imaju toliko

nakupljenih plakova u mozgu (ako us-

poredujemo s ,normalnim” tijekom Alz-
heimerove bolesti). Namece se zakljucak
da su izolirani hormoni sadrZavali prione
‘ te zasada jo§ neidentificirane Cestice koje
su utjecale na razvoj i nakupljanje amiloid-
nih plakova $to nadalje vodi do zakljucka
‘ da su te estice po svoj prilici patogene, pa
i infektivne. Ali na koji nacin se prenose, i

u kojim uvjetima bi moglo dodi do zaraze?

‘ Razlog za brigu?

S obzirom da je praksa izolacije hormo-
na rasta iz ljudskih tkiva odavno napuste-
‘ na, takav prijenos moZemo u danasnjem

kontekstu (vjerojatno) zanemariti. Ipak,
postoji mala vjerojatnost unakrsne kon-
taminacije kirur$kih instrumenta tijekom
‘ neurokirurskih zahvata i operacija, te bi se

pozornost trebala obratiti i na sonde koje
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se koriste prilikom duboke stimulacije
mozga (deep brain stimulation). Razlo-
ga za paniku zasad ipak nema; prijasnje
studije nisu pokazale nikakve primjere

- prijenosa bolesti prilikom transfuzija krvi,

a zasada jo§ nisu zabiljeZeni slucajevi di-
rektne zaraze zbog primjerice nedovol;-
no steriliziranih instrumenata. Svejedno,
u prilog teoriji zaraznog Alzheimera, ili
barem njegove zarazne varijante, govo-
re animalne studije u kojima su midevi
genetski preinaCeni radi ekspresije ljud-
skih proteina uspje$no ,zarazeni® Alzhei-
merom, ali samo u smislu nakupljanja ami-
loidnih plakova. To bi takoder mogao bitii
argument protiv hipoteze jer u mozdanom
tkivu analiziranom u studiji nisu pronade-
ni nikakvi drugi karakteristi¢ni znakovi
koji bi upudivali na Alzheimerovu bolest
pa tako ni nakupljanje ve¢ spomenutog tau
proteina. Ipak, neki znanstvenici predlozili
su teoriju da bi pacijenti zasigurno kasni-
je u Zivotu razvili Alzheimerovu bolest da
nisu ranije preminuli zbog Creutzfeldt —
Jakobove. Zanimljivo je da ovo nije prvi
sluéaj u kojem se jedna neurodegenerativ-
na bolest povezivala s prionima i mogudim
prenoSenjem. Parkinsonova bolest, srodna
Alzheimerovoj, koju takoder karakreri-
ziraju demencija i nakupljanje proteinskih
plakova u mozgu, bila je povezivana sa
Shy-Dragerovim ~ sindromom. Razlog
tomu je bio taj $to su pacijenti koji pate
od tog sindroma pokazivali simptome iz-
razito sline simptomima Parkinsonove
bolesti (kao $to su tremor i ataksija), a
konaéna dijagnoza moZe se postaviti tek
obdukcijom. Kao §to je slucaj s prionskim
bolestima,‘;lolazi do nakupljanja plakova u
mozgu, u ovom slucaju a-sinukuleinskih.
Shy-Dragerov sindrem danas je poznat
pod nazivom multipla sustavna atrofija
(MSA) koji objedinjuje taj sindrom, stria-
tonigralnu degeneraciju i olivopontocere-
belarnu atrofiju. Iako se dugo sumnjalo na
geneticki uzrok tih bolesti, znanstvenici sa
Sveudilista u Kaliforniji upravo su u 2015.
godini studijom potvrdili da MSA spada

u prionske bolesti. Samim time se nara-
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yno postavilo pitanje o zaraznosti iste, ali
su postojeci dokazi proturje¢ni. Rizik za
prijenos kod ljudi minimalan je i odnosi
se samo na ve¢ spomenute neurokirurske
zahvate. Takoder, iako manje poznata,
MSA je zapravo CeS¢a nego Creutzfeldt —
Jakobova bolest.

Preostali krivci

Osim ove nove hipoteze 0 zaraznom
Alzheimeru, nastanak i razvoj bolesti
povezivao se i s mnogim drugim brojnim
genetiékim i ekologkim faktorima, kao
§to je to primjerice metal aluminij. Brojne
studije provedene 1990-ih navodile su na
neosporivu povezanost poveéanih kon-
centracija aluminija u mozgu i nastanka
Alzheimerove bolesti, temeljene na ¢in-
jenici da su kod nekih pacijenta oboljelih
od AD, prilikom obdukcije pronadene
povedane koncentracije aluminija u
mozdanom tkivu. Smatralo se da bi do
takvih povecanih koncentracija moglo
doéi zbog pretjerane konzumacije vode
u kojoj se nalazi aluminij, konzumiranja
hrane u kojoj se aluminij prirodno nalazi
(kao 3to je krumpir), ili ¢ak koridtenjem
antiperspiranata i dezodoransa. S obzi-
rom da se aluminij smatra neurotoksi¢nim
tvari, i mogud je njegov prolaz kroz krv-
no-mozdanu barijeru, ta hipoteza ne
mozZe se sa sigurno$éu u potpunosti od-
baciti. Ipak, mnoge kontradiktorne studije
takoder postoje, koje jasno pokazuju da
izmedu humane izloZenosti povecanim

koncentracijama aluminija i razvitka AD

LITERATURA

1. Prusiner SB. Prions. Proc Natl Acad Sci USA.
1998; 95(23):13363-83.

2. Bird TD. Alzheimer Disease Overview. Ge-
neReviews. 2015.

ne postoji korelacija. PredloZena je i teori-
ja da su povecane koncentracije aluminija
u mozgu pacijenata s dijagnozom AD
pronadene zbog razli¢itih kemijskih sup-
stanci koristenih za tretiranje moZdanog
tkiva. Takoder ne smijemo zanemariti ni
studiju iz listopada 2015. u kojoj $§pan-
jolski znanstvenici tvrde da su pronasli
poveznicu izmedu razvoja Alzheimerove
bolesti i gljivica pronadenih u mozgovima
preminulih pacijenata. U svim ispitanim
slucajeva pronadene su gljivice, ali prob-
lem leZi u otiglednoj &injenici da moZdana
gliiviéna infekcija ne moze objasniti sve
slu¢ajeve ove demencije s obzirom da za
vtlo rijetke slu¢ajeve ipak postoje jasno ut-
vrdeni genetski uzroci nastanka i razvoja.
Jedini zakljugak koji se iz cijele situacije
s Alzheimerovom bolesti 1 njezinim mo-
guéim prenoSenjem i prionskim uzrokom
moZe izvudi jest da definitivnog zakljucka
zapravo jo§ uvijek nema. Studije velidine
uzorka poput dosadadnjih generalno se
smatraju premalima da bi se nesto moglo
statisti¢ki zakljuéiti i primijeniti na ¢itava
populaciju. Podupiruéi Erijaénje nalaze o
sli¢nosti Alzheimerove bolesti s prionskim
bolestima, prva spomenuta studija mozda
prouzrokuje zbunjenost, ili ¢ak strah kod
nekih, iako nema dovoljno dokaza koji go-
vore u prilog toj postavci. Ne postoji samo
jedan uzrok Alzheimerove bolesti, vec vise
njih koji ¢ak i medusobno kolaboriraju.
U najmanju ruku, rasprava otvara mnoga
vrata prema daljnjem razumijevanju boles-

ti, a bududa istraZivanja mozda i poluce

3. Kellett KA, Hooper NM. Prion protein and
Alzheimer disease. Prion. 2009;3(4):190-4.
4. Kawahara M, Kato-Negishi M. Link between
Aluminum and the Pathogenesis of Alzhei-
mer’s Disease: The Integration of the Alumi-
num and Amyloid Cascade Hypotheses, Int

| spasonosne rezulcate za oboljele od navie

denih neurodegenerativnih bolest.

Prionske bolesti oko nas

Sto se ti¢e same Creutzfeldt — Jakobove
bolesti, u nalelu se razlikuju dvije varijante,
od kojih je jedna varijanta uzrokovana gov-
edom spongiformnom encefalopatijom
(vC]D), a takvi su sporadi¢ni slucajevi i
najée$éi. Smrtonosna obiteljska nesanica
je pak autosomna dominantna bolest iako
se moZe i sporadi¢no javiti kod pojedinaca
koji nisu naslijedili ikakav gen za bolest.
Moze se otkriti pomocu genetskog testi-
ranja, ali, kao $to joj 1 samo ime sugerira,
smrt nastupa do 36 mjeseci nakon poéet-
ka simptoma. Pacijenti koji pate od smr-
tonosne obiteljske nesanice i oboljeli od
obiteljske verzije Creutzfeldt — Jakobove
bolesti imaju mutaciju na istom kodonu za
prionski protein. Gerstmann—Striussler—
Scheinker sindrom vtlo je rijetka prionska
bolest, takoder povezana s autosomnim
dominantnim nasljedivanjem. Sporadi¢ni
slu¢ajevi dosad nisu zabiljeZeni. Simptomi
Gerstmann—Striussler—Scheinker  sin-
droma ukljuéuju disartriju, progresivnu
demenciju i ataksiju §to je ujedno i razlog
zasto se smartra da mnogi slucajevi GSS-a
pogre$no  dijagnosticirani §to nadalje
pridonosi neistraZenosti bolesti. GSS ta-
koder se mozZe identificirati genetskim
testiranjima. Kod Zivotinja, prionske
bolesti pogadaju, osim ovaca i goveda, po-
rodicu Cervidae (razne vrste jelena), kune

te macke.
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