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Neurovaskularna jedinica,

mikrokrvarenja, limfati¢ki i glimfati¢k

sustav kao ishodista za nastanak
mozdanog udara, Alzheimerove bolesti,
autoimunog encefalitisa i multiple skleroze

Goran Simié¢, Mirjana Babi¢ Leko

Uloga neurovaskularne jedinice i mik-
rokrvarenja u nastanku mozdanog udara i
Alzheimerove bolesti

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organiza-
ciji, poslije ishemi¢ne bolesti srca (koja je
uzrokovala smrt 8.76 milijuna ljudi umrlih
2015. godine), mozdani udar (MU) je drugi
najvazniji uzrok smrti (6.24 milijuna ljudi
umrlih 2015. godine), a Alzheimerova bo-
lest je na sedmom mjestu, odmah iza dija-
betesa (1.59) s 1.54 milijuna (http://www.
who.int/mediacentre/factsheets/ fs310/en/).
Pri tome su MU i Alzheimerova bolest
(AB) dodatno daleko naj¢es¢i uzroci trajne
onesposobljenosti odraslih ljudi (https:/
www.cdc.gov/stroke/).

U vecini slu¢ajeva je temeljni mehani-
zam nastanka MU ishemijski (najcescée
tromboticki, katkad embolijski, a rijetko
uslijed sistemske hipoperfuzije), dok je u
oko petine slucajeva hemoragijski (naj-
¢esce se radi o unutarmozdanom krvaren-
ju, a samo katkad o subarahnoidalnom).
Posljedica svih tih promjena je prestanak
ili smanjena opskrba krvlju razli¢itih po-
drucja mozga, a svaki od navedenih meha-
nizama, kao i njihove kombinacije, u ovi-
snosti od zahvacenog segmenta krvne Zile i
lokalizacije osteéenja moze dovesti do va-
skularne demencije (VaD, vascular de-
mentia), demencije nakon mozdanog uda-
ra (post-stroke dementia) i drugih promje-
na koje se danas stavljaju pod $iri nazivnik
vaskularnog kognitivnog o$tecenja (VKO,
vascular cognitive impairment).
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Iako je jo§ donedavno smatrano kako
mozdani udar nastaje iskljucivo zbog bole-
sti krvnih Zila, u najnovije vrijeme sve vise
raste razumijevanje da su u podlozi proce-
sa koji dovode do MU interakcije neuro-
na, glije, endotelnih stanica krvnih Zila i
pericita, te komponenata izvanstani¢nog
matriksa, zajedni¢kim imenom nazvanih
neurovaskularnom jedinicom (neurova-
scular unit), a od interakcija navedenih
struktura u okviru neurovaskularne jedini-
ce takoder ovise i mehanizmi oporavka na-
kon MU (za pregled vidi . Epidemioloska
istraZivanja takoder su pokazala poveza-
nost izmedu migrene i MU: osobe s migre-
nom imaju relativni rizik za ishemiéni tip
MU 1.73 u odnosu na osobe bez migrene,
te relativni rizik za hemoragijski MU 1.48
u odnosu na osobe koje nemaju migrensku
glavobolju , ali jo§ uvijek nije razjasnjena
narav te povezanosti .

AB i VaD se dugo vremena smatralo
posebnim bolestima uglavnom zato jer je
AB neuropatoloski karakterizirana odla-
ganjem amiloida-B (AB) u mozdanom tki-
vu (amiloidni ili senilni plakovi, SP) i
krvnim zilama mozga (cerebralna amiloid-
na angiopatija, CAA) te nakupljanjem ne-
urofibrilarnih snopic¢a (NFT, neurofibril-
lary tangles) u neuronima , dok cerebrova-
skularne bolesti mogu dovesti do VKO na
brojne nacine koji su razli¢iti od AB. Na
primjer, to moZe biti jedan infarkt na
“strateSkom” mjestu tj. onom dijelu krvne

Zile ¢iji distalni dijelovi opskrbljuju zivéane



stanice mozga klju¢ne za neku kognitivnu
sposobnost (demencija zbog strateskog in-
farkta, strategic infarct dementia) ili viSe-
struki mali infarkti koji uzrokuju stupnje-
vito kognitivno urusavanje akumulacijom
oSteCenja (multiinfarktna demencija, mul-
ti-infarct dementia), a najées¢e VKO
nastaje zbog malih oSteéenja bijele tvari
(leukoaraioza) koja su obi¢no posljedica
mikrokrvarenja (mikrohemoragije, micro-
bleeds) u subkortikalnim podru¢jima
(SIVaD, subcortical ischemic VaD) .

Iako su poznati rizi¢ni ¢imbenici za na-
stanak leukoaraioze (pozitivna obiteljska
anamneza, hipertenzija, dijabetes, hiper-
homocisteinemija, hiperfibrinogenemija,
pusenje), nisu poznati mehanizmi koji do-
vode do demijelinizacije, gubitka aksona,
prosirenja perivaskularnih prostora, akti-
vacije mikroglije i astroglioze. Poznato je
da se kod leukoaraioze zid arteriola zadeb-
ljava hijalinim materijalom §to je vjerojat-
ni uzrok mikrokrvarenja. Stoga se mikrok-
rvarenja u mozdanom tkivu smatraju neu-
roslikovnim biljegom bolesti malih krvnih
zila, a misli se da ona u subkortikalnim i in-
fratentorijalnom podrudju nastaju pre-
tezno zbog hipertenzivne arteriopatije,
dok su lobarna mikrokrvarenja klini¢ki po-
vezana s CAA . Pored toga, mikrokrvaren-
ja se Cesto vide i u naizgled asimptomat-
skih osoba .

Mikrokrvarenja u bijeloj tvari su jedno
od klju¢nih obiljezja i jedinog to¢no poz-
natog uzroka VaD, odnosno VKO - muta-
cije NOTCH-3 gena . Mutacija NOTCH-3
gena je monogenska bolest koja dovodi do
sindroma nasljedne autosomno-dominan-
tne arteriopatije sa subkortikalnim infar-
ktima i leukoencefalopatijom (cerebral au-
tosomal-dominant arteriopathy with subcor-
tical infarcts and leukoencephalopathy,
CADASIL). Nakon proteolize notch-3
proteina putem ADAMI10 metaloprotea-
ze, odcijepljeni dio notch-3 proteina s unu-
tarnje strane stanicne membrane moze po-
stati jedan od mnogobrojnih supstrata za
presenilin  (u okviru multiproteinskog
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kompleksa }f‘-sekretaze), §to je trenutno
vazno podrudje istrazivanje i jedno od pa-
togenetskih molekularnih ,,raskriéa“ AB i
MU (vidi kasnije) jer je glavna premisa na
temelju koje se amiloidna hipoteza navodi
kao uzrok AB ¢injenica da do nasljednog
oblika AB dolazi zbog mutacija gena za
protein prekursor amiloida (APP, amyloid
precursor protein), te presenilina 1 i pre-
senilina 2, a presenilini su najvaznije kom-
ponente  multiproteinskog  kompleksa
y-sekretaze . Iako nisu poznati mehanizmi
koji reguliraju koli¢inu proizvodnje amilo-
ida, u obiteljima kod kojih je nadena dupli-
kacija APP gena uoc¢eno rano nakupljanje
SP, bas kao i kod osoba s Downovim sin-
dromom (vidi ispod).

Danas prevladava miSljenje da se, iako i
AB i VKO mogu postojati kao zasebni en-
titeti, ta dva patoloska stanja javljaju isto-
vremeno i u do 60% svih bolesnika s kogni-
tivnim uruSavanjem. Prema jednom istra-
zivanju, od svih bolesnika sa sindromom
demencije 38% je istovremeno ispunjava-
lo kriterije i za AB i VaD, 30% je imalo
AB, 12% VaD, a preostali udio od 10% su
u najvecoj mjeri ¢inili bolesnici koji su isto-
vremeno ispunjavali kriterije za AB i bo-
lest Lewyjevih tjeleSaca odnosno AB i Par-
kinsonovu bolest . Najvaznije vaskularne
promjene dokumentirane postmortalnom
neuropatoloskom analizom u AB su na-
kupljanje A/ u stijenkama meningealnih i
mozdanih arterija, arteriola, kapilara i
vena (tj. CAA), cerebralna arteriosklero-
za, bolest malih krvnih Zila, mikrovasku-
larna degeneracija i disfunkcija krvno-mo-
Zdane barijere. UcCestalost i stupanj CAA
raste s dobi i u nedementnih i u osoba s
AB, a povezana je s mozdanim udarom i
oStecenjima bijele tvari . MiSljenja smo da
je povecanje propusnosti krvno-mozdane
barijere mozda glavni razlog zasto udesta-
lost AB raste s dobi, budud¢i da i A% i tau
proteini prolaze krvno-mozdanu barijeru,
Cak i najveci izooblik tau proteina od 441
aminokiseline molekulske mase 64 kDa.
Najnovija istraZivanja potvrdila su da zbog



curenja tau proteina iz mozga u krv kroz
krvno-mozdanu barijeru (uklju¢ujudi i one
fosforilirane i na druge nadine post-tran-
slacijski promijenjene tau izooblike), u
krvi asimptomatskih osoba starosti 18-66
godina cirkulira 35 jedinstvenih klonova
memorijskih limfocita B odnosno 52 raz-
li¢ita protutijela od kojih 41 protutijelo na
prolinom bogat C-terminalni kraj proteina
tau (26 od tih protutijela su u potpunosti
ovisna o fosforiliranosti epitopa), a njih 13
je pokazalo inhibitornu aktivnost u in vitro
agregacijskom eseju na lizatima ledne
mozdine transgenicnog MAPT P301L
misa.

Najbolji pokazatelj stupnja o$teéenja
krvno-mozdane barijere je mjerenje kon-
centracije proteina SlOOﬁu serumu, jer se
on pri oStecenju barijere otpusta iz periva-
skularnih zavr$nih nozica astrocita u krv .
Zato ne iznenaduje da koncentracija pro-
teina S100/ u serumu dobro korelira i s
bole$¢u malih krvnih zila odnosno mikrok-
rvarenjima te stupnjem kognitivnog uru-
Savanja u zdravih odraslih osoba . U radu s
eksperimentalnim Zivotinjama krvno-mo-
zdana barijera moze se otvoriti na desetak
minuta intraperitonealnim davanjem oto-
pine manitola (Sto je lako provjeriti davan-
jem Evansovog plavila koje pri tome ude u
mozak i lednu mozdinu) ili pak lokalnom
aplikacijom ultrazvuka — ¢ini se da taj po-
stupak smanjuje nakupljanje amiloida i
stvaranje SP te smanjuje koli¢inu veé pret-
hodno nagomilanog A/3i SP bez izazivanja
upale, odnosno povecanja aktiviranih mik-
roglija stanica.

Prevalencija CAA u bolesnika s AB va-
rira od 70-100%, ali je od toga moZda i
vaznija Cinjenica Sto je CAA u velikim
krvnim Zilama karakterizirana odlaganjem
pretezno APy 1 uobicajeno nije povezana
s nastankom AB (ve¢ VaD), dok je odla-
ganje APy, perikapilarno (CapCAA, ca-
pillary CAA) i u visokoj povezanosti s na-
stankom AB . Navedene ¢injenice takoder

potvrduju kako su neuroni glavni izvor A |

(vidi ispod), koji se dalje intersticijskom
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tekucinom drenira i deponira uzduz bazal-
ne membrane mozdanih Zila i kapilara.
Dobro je poznato kako dulji oblik peptida
(AP1.42) jace potite abnormalnu agregaciju
nego kraci oblik (ABi.40) , pa se zbog toga
njegovo nakupljanje smatra “opasnijim”
od nakupljanja kraceg oblika AB ;..

U davanju odgovora na pitanje koji ¢im-
benici uzrokuju da se depoziti oligomerizi-
ranog Al* nakupljaju u obliku SP u intersti-
ciju mozdanog tkiva najviSe su pomogli
transgenicéni misji modeli AB, u kojima je
u odnosu na nalaze u postmortalnom tkivu
bolesnika s AB, gdje je 60-77% SP nadeno
u neposrednoj blizini CAA , pokazana jos
jasnija povezanost nastanka SP u nepo-
srednoj blizini CAA. Naime, za ¢ak otprili-
ke 95% SP u Tg2576 misjem modelu te za
oko 85% SP u PSAPP mi§jem modelu AB
su se SP nalazili u neposrednoj blizini
CAA . Bududi da je u istim modelima po-
kazano da se u svakom SP nalaze ioni Zel-
jeza, pretpostavljeno je da su SP zapravo
podrucja mikrokrvarenja. Ioni Zeljeza (u
slu¢aju mikrokrvarenja vjerojatno najvise
potjetu iz molekula hemoglobina iz ras-
padnutih eritrocita), kao i neki drugi dvo-
valentni ioni (bakar, cink, aluminij, ma-
gnezij) snazno poti¢u agregaciju Af.
Alternativna hipoteza o prisutnosti pove-
¢ane koli¢ine Zeljeza u podrudju SP temelji
se na oslobadanju Zeljeza iz mijelina usli-
jed demijelizacije, a postavljena je zbog
uocene visoke podudarnosti prostorne ra-
spodjele amiloidnih depozita s obrascem
demijelinizacije u odraslih osoba.

lako je prvootkrivena mutacija APP
gena (APP Glu693Gln, koja ne uzrokuje
AB, nego tzv. nizozemski tip CADASIL
sindroma, buduéi da osobe s navedenom
mutacijom zbog ranog mozdanog udara ne
stignu pozivjeti dovoljno dugo kako bi , sti-
gle® oboljeti od AB), podupirala pretpo-
stavku o hematogenom ulasku Ajif?.- u mo-
zak, sva kasnija istraZivanja potvrdila su
kako najviSe proteina prekursora za amilo-
id, odnosno iz njega nastalog Ap, proizvo-
de necuroni srediSnjeg ZzivCanog sustava.



Ovdje je bitno spomenuti kako jo$ uvijek
nije jasno koji sve ¢imbenici utje¢u na raz-
licitu veli¢inu i kortikalnu raspodjelu SP -
npr. jos uvijek se ne zna ,,curi li i u kolikoj
mjeri A/S iz aferentnih, napose serotoni-
nergickih vlakana, koji dolaze u mozdanu
koru iz projekcijskih neurona mozdanog
debla , te je li i kako tome doprinose APP
odnosno Af% koje takoder u znalajnim
koli¢inama proizvode i glatke miSi¢ne sta-
nice stijenki krvnih zila mozga.

Pitanje hematogenog porijekla A 2 jo$
uvijek je vazno u svjetlu prethodno nave-
denog nalaza o visokom stupnju prekla-
panja mikrokrvarenja i SP. Naime, nije
svejedno i bilo je potrebno razjasniti nasta-
juli depoziti Af4prije ili poslii'e mikrokrva-
renja. Ukoliko bi depoziti A/¢ nastajali po-
slije krvarenja, pretpostavljeno je kako bi
stvaranje amiloida i SP moglo bi biti po-
sljedica inaCe poznatog neurotoksi¢nog
djelovanja hema, koji u roku 24 sata
takoder snazno aktivira mikroglija stanice.
Budu¢i da je protein hemosiderin koji na
sebe ¢vrsto veze ione Zeljeza jako stabilan,
njegovom vizualizacijom u mikroglija sta-
nicama mogu se jasno dokazati i sva pri-
jasnja krvarenja u mozdanom tkivu . Nave-
dena pretpostavka je provjerena na rezovi-
ma mozdanog tkiva osoba s AB i Downo-
vim sindromom te je pronaden visok stu-
panj preklapanja hemom bogatih depozita
vizualiziranih pruskim plavilom i depozita
AJ vizualiziranim monoklonskim protuti-
jelima na A3 . Stoga je zaklju¢eno kako se
A/istvara prvenstveno kao akutni zastitni
odgovor na prijeteée pogubno pucanje
krvnih Zzila, dakle i prije krvarenja, ¢ime
pomaze u sprjeavanju nastanka veéeg
krvarenja (MU) djelujuci kao ,ljepilo“ (se-
alant) koje odrzava strukturni integritet
krvnih zila. U takvom pogledu na stanje
stvari ¢ini se da u osoba s AB ne postoji (ili
je poremecen) povratni signal, odnosno si-
gnalni put koji bi neuronima ,rekao* da
prestanu stvarati A, izrezivanjem APP
pomocu //- ip sekretazc. Drugim rije¢ima,
ne postoji mehanizam koji bi zako¢io ami-

loidogeni put i ,skrenuo“ procesiranje
APP natrag na fizioloski, tzv. sekretorni
put procesiranja APP pomocu p(-sekretaze
kod kojega uopée ne dolazi do stvaranja

Nakon nastanka A/ am1101dogen1m pu-
tom, topljivi A} prelazi iz konformacije
(¥-uzvojnice (kakvi se inace nalaze i mogu
vizualizirati i u kognitivno normalnih zdra-
vih osoba pomocu PIB-PET snimanja
(Pittsburgh compound B positron emis-
sion tomography), i za koji se smatra da
imaZzastitnu (fiziolosku) ulogu u formaciju
/ ?'-p Ce iz koje nastaju protofilamenti i fi-

‘lamenti amiloida (ako na razini svjetlosne

mikroskopije analiza depozita amiloida
pokaze da je imunohistokemijski nalaz
A”s 17 pozitivan, a bojanje tioflavinom-S
negativno, pretpostavlja se da su navedeni
depoziti A/>vjerojatno jo$ uvijek u konfor-
macijskom stanju p{uzvojnice, a ne krute /3
ploce od koje naktaju kruti filamenti SP’)

Na gore navedeni nacin neuroni i dalje
stvaraju A/> iako on vise nije potreban
kako bi ,,zakrpao“ ugrozene krvne Zile. Su-
viSak A/?se talozi, agreglra te stvara netop-
ljive oligomere i joS veca netopljiva vlakna
u medustani¢cnom prostoru u obliku SP.
Tome procesu vjerojatno najvise doprinosi
smanjena sposobnost glimfati¢kog sustava
CiS¢enja molekula §to se nagomilavaju u
intersticiju tkiva mozdane kore (vidi
ispod), ali i drugi geneticki i mikrookoli$ni
¢imbenici, kao i ,curenje“ dvovalentnih
iona iz plazme kroz oS$teéenu krvno-
mozdanu barijeru u neuropil (vidi iznad).
S time u svezi bi bilo vazno provjeriti ¢inje-
nicu kako to da se u osoba s AB nade puno
depozita A/3i u bazalnim ganglijima i u
malom moZzgu, ali oni gotovo nikad u tim
podru¢jima ne progrediraju u zrele SP
(mozda zato jer tamo glimfati¢ki sustav
nije kompromitiran kao u podru¢ju mo-
Zdane kore hemisfera velikog mozga?).

Ubrzo nakon izvornih opisa B Miyaka-
we i suradnika te Glennera i Wonga
utvrdeno je da jeAB u krvnim Zzilama
(CAA) iu SP istog sastava, kako u osoba s
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AB tako i u osoba s Downovim sindro-
mom. U svezi s tim je vazno reci kako arte-
riosklerotske promjene inace zapocinju
vec u predpubertetskim i pubertetskim go-
dinama. Naime, rane arteriosklerotske
promjene ima vec vise od 50% djece u dobi
od 10-14 godina. Iako na nastanak arterio-
sklerotskih plakova utjecu brojni ¢imbeni-
ci (najvise razina kolesterola na $to utjece
APOE genotip ), uzevsi u obzir da osobe s
Downovim sindromom (trisomija 21 kro-
mosoma) imaju 3 APP gena za protein
prekursor amiloida, nije iznenadujuce $to
su difuzni depoziti AB, odnosno SP, doku-
mentirani u djece s Downovim sindromom
ve¢ nakon sedme odnosno 12. godine zi-
vota . Glavni razlog tome su 3 APP gena,
pod uvjetom da postoji signal koji dolazi
od endotelnih stanica krvnih zila, te osobe
mogu proizvesti vecu koli¢inu akutno za-
Stitnog AP kako bi se sprijecio prijeteci
MU.

Iz svega prethodno navedenoga se
moze zakljuciti kako prekomjerno odla-
ganje Af3 (bilo zbog prekomjernog stva-
ranja i/ili nemogucnosti dovoljnog od-
stranjivanja) u stijenke krvnih zila mozga u
obliku CAA ima viSestruko Stetne ucinke.
Osim $to mijenja vazoreaktivnost krvnih
zila mozga, ono takoder kompromitira
krvno-mozdanu barijeru, a vjerojatno je
najvaznije to §to moze uzrokovati njihovo
pucanje (hemoragijski mehanizam nastan-
ka mozdanog udara) . To ukazuje kako bi
mikrovaskularne promjene mogle biti naj-
ranijim dogadajem u tijeku razvoja AB.
Naime, bududi da u krvnim zilama mozga
ne smije doci do stvaranja ugruska jer bi to
dovelo do MU, mozda je zatvaranje mik-
rovaskularnih oStecenja pomocu Af} za-
pravo evolucijska prilagodba APP protei-
na za antikoagulantnu funkciju u sre-
diSnjem Zivéanom sustavu, j. fizioloski put
sprjeCavanja mozdanog udara . U prilog
tome govori ¢injenica da je APP protein
topljivi izooblik inhibitora proteaza neksi-
na-2 (PN-2) (kao i drugi inhibitori protea-
za, 1 APP i PN-2 inhibiciju proteaza vrse

svojom tzv. Kunitzovom domenom) , te da
oba proteina (i PN-2 i A/%) moéno inhibira-
ju koagulacijski ¢imbenik XIa te se pored
lucenja PN-2 iz aktiviranih trombocita oba
luce iz endotelnih stanica krvnih zila moz-
ga ineurona (na taj nacin sprjecavajuci na-
stanak ugruska, odnosno MU).

Pokazano je da ioni cinka u koncentra-
ciji vecoj od 1 &M snazno potenciraju taj
inhibicijski u¢inak APP na koagulacijski
¢imbenik Xla, $to dodatno osigurava spre-
Cavanje nastanka ugruska i posljedi¢nog
MU . Dvije od ¢etiri poznate mutacije APP
gena u podrucju eksona 161 17 koje kodira
za dio APP molekule iz kojega kasnije pro-
teolitickim cijepanjem f> i /*sekretaze na-
staje A(@ uzrokuju pogu’bax{ MU u 40-tim i
ranim 50-im godinama zivota. Te dvije
mutacije koje uzrokuju mozdani udar su
APP Cys692Gly — tzv. flamanska mutacija i
APP Glu693Lys — tzv. talijanska mutacija.
No, isto tako, druge dvije mutacije APP
gena u podrucju eksona 16 i 17 koje kodira
za dio APP molekule iz kojega kasnije pro-
teolitickim cijepanjem ,{- i [=sekretaze na-
staje A/4 puno su rjede, 4 uzrokuju AB:
APP Glu693Gly - tzv. arkticka mutacija i
APP Glu693D - tzv. Osaka mutacija (uz-
rokuju povecano stvaranje /2/3 iranu AB).
Povrh navedenih mutacija, jedan od
klju¢nih nalaza zbog kojega se i danas mi-
sli kako stvaranje A/ima presudan utjecaj
na nastanak AB j¢ otkri¢e kako unutar
istog podrugja koje kodira za A% postoji i
tzv. za$titna mutacija tj. mutacija APP
gena koja dovodi do promjene APP u blizi-
ni cijepanja |*sckretazom koja APP cini
slabijim supstratom za cijepanje [~sckreta-
zom, a zbog Cega osobe s tom mutacijom
imaju manju vjerojatnost obolijevanja od
AB. Rezultati navedenog istrazivanja po-
tvrdeni su i od druge, neovisne istrazivacke
skupine .

Zbog svega prethodno navedenog, ne
iznenaduje Cinjenica kako je vise stotina
cksperimentalnih studija na zivotinjskim
modelima te klinickih studija u kojima se
aktivnom (fragmentima A/3 ili cijelom A2,

i {
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molekulom) ili pasivnom imunizacijom
(davanjem anti-A/? protutijela svaka Cetiri
tjedna) i na druge'nacine pokusalo elimini-
rati stvaranje zavrSilo neuspjesno, a
buduci da su svi ti postupci doveli do
povecane incidencije MU . Prema gore na-
vedenom, to se dogodilo jer se na taj nacin
onemogucila akutno zastitna uloga toplji-
vog A/3 koji “krpa” mikroosteéenja krvnih
zila i'sprjecava njihovo pucanje. S druge
strane, ako i kad je proizvodnja pre-
komjerna, tijekom odredenog duljeg raz-
doblja i dodatnim riziénim geneti¢kim i
okoli$nim ¢imbenicima, to dovodi do stva-
ranja SP i neurofibrilarnih promjena (t;.
nastanka AB). Od koli¢ine i raSirenosti
NFT i njihove raspodjele zavisi i klinicki
stupanj izraZenosti sindroma demencije.
Slijede¢i navedenu liniju razmisljanja, mo-
glo bi se mozda cak i reci kako AB nastaje
kao prejaki odgovor protiv nastanka MU!

LIMFATICKI | GLIMFATICKI SUSTAV

Dobro je poznato da razli¢ite podvrste
limfocita T i dendriti¢kih stanica vr$e imu-
noloski nadzor i nad tkivima i organima
Sto posjeduju barijere koje prijece njihov
direktan ulazak i izlazak iz doti¢nih tkiva i
organa (za pregled vidi ). Jedan od takvih
organa je i srediSnji zivéani sustav.

Sve donedavno se mislilo kako je jedno
od vaznih obiljezja sredi$njeg zivéanog su-
stava nepostojanje klasi¢nog sustava lim-
fnih Zila koje dreniraju intersticij i omogu-
¢uju cirkulaciju imunokompetentnih sta-
nica, no to je miSljenje djelomi¢no opo-
vrgnuto 2015. godine, kada su Louveau i
suradnici opisali limfne Zile mozga misa .
Najveci broj tih limfnih zila prilijezu na
transverzalni i gornji sagitalni sinus, a u
njima se nalaze cerebrospinalna tekucina
(likvor), limfociti T i dendriticke stanice;
pomocu Evansovog plavila je takoder do-
kazano da se navedene meningealne lim-
fne zile ulijevaju u duboke venske ¢vorove
vrata. Izmedu ostaloga, vaznost toga nala-
za se ogleda i u cinjenici da ovim putem
limfociti T i dendriti¢ke stanice mogu otici

iz srediSnjeg ziv€anog sustava i uzrokovati
autoimuni meningoencefalitis (najcesée
na podjedinice NMDA receptora) odno-
sno multiplu sklerozu, a pretpostavlja se
njihova ukljuc¢enost i u patogenezu AB.

Ipak, i uz postojanje navedenog limfa-
tickog sustava mozga, on ¢ini tek ,,drugu li-
niju” ¢is¢enja potencijalno Stetnih produ-
kata metabolizma i dijelova mrtvih stanica
Sto se nakupljaju u intersticiju, bududi da
»prvu liniju ¢ini tzv. glimfaticki sustav.
Termin ,,glimfati¢ki“ skovakt je Nederga-
ard zbog funkcionalne sli¢nosti tog sustava
s perifernim limfati¢kim sustavom, te ¢in-
jenice da on prije svega ovisi o utoku vode
kroz akvaporinske kanale glija stanica
(astroglije). Naime, iako je iz pokusa s inji-
ciranjem radioaktivnim izotopima obil-
jezenih albumina i polietilen glikola raz-
licite molekularne mase u kaudatus Stako-
ra jo$ od 1980-ih godina bilo poznato kako
(samo) oko 10-20% navedenih tvari injici-
ranih u mozdano tkivo repate jezgre zavrsi
u subarahnoidalnom prostoru cisterne
magne (iz Cega je izracunat i maksimalni
stupanj otjecanja likvora iz mozdanog in-
tersticija od 0,11 mikrolitara likvora po
gramu mozdanog tkiva u minuti), nije bio
poznat nacin na koji se to dogada. Zbog vi-
soke metabolicke aktivnosti neurona i glija
stanica te njihove visoke osjetljivosti na
promjene sastava izvanstanicne tekucine
pretpostavljena je velika vaznost navede-
nog mehanizma, pogotovo zbog Cinjenice
da se tijekom starenja smanjuje i proizvod-
nja likvora i njegovo ,,otjecanje” iz intersti-
cija u vensku krv. Zbog takve smanjenc iz-
mjene likvora se smanjuje i ispiranje Stet-
nih tvari iz medustani¢ne tekucine (npr.
A 3 Buduci da priljev molekula vode iz
p@frikapilarnog (Virchow-Robinovog) pro-
stora u intersticij, a takoder i otjecanje
vode i metabolita najviSe ovise od akvapo-
rinskih kanala za vodu, taj se proces moze
proucavati u mi§jem modelu kod kojega je
gen za te kanale inaktiviran.

U pokusSaju davanja preciznog odgovora
na pitanje kako i koliko se dreniraju protei-
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ni i druge otopljene tvari u medustani¢nom
prostoru mozdanog tkiva, Iliff i suradnici su
2012. godine injicirali nekoliko fluorescen-
tnih i izotopima obiljezenih molekula raz-
licite molekulske mase u lateralne ventrikle
i subarahnoidalni prostor (cisternu ma-
gnu), te pratili njihovu raspodjelu kroz vri-
jeme dvofotonskom laserskom mikroskopi-
jom i mjerenjem akumulacije radioaktiv-
nog signala. Budu¢i da su male obiljezene
molekule lako ulazile iz subarahnoidalnog
prostora u mozdano tkivo, a velike nisu, te
da je utok tih malih molekula bio otprilike
70% slabiji u miSeva bez AQP4 gena za ak-
vaporinske kanale (pa oni nisu bili izrazeni
na membranama astroglija stanica), tako je
napokon i in vivo dokumentirana uloga
glimfatickog sustava u ¢is¢enju molekula iz
intersticija mozdanog tkiva. U tom je kon-
tekstu takoder izvanredno vazan nalaz
kako je primjenom novorazvijene metode
za pracenje molekula izotopa vode H,O'" u
transgeni¢nih miSeva koji stvaraju SP (pa se
smatraju modelima za AB) pokazan gotovo
identi¢an nalaz smanjenog ispiranja (kli-
rensa) A/Skao Sto se to vidi i u miSeva koji-
ma je utiSan AQP4 gen za akvaporinske ka-
nale za vodu . Na temelju navedenog se da-
nas misli kako poremecaj glimfatickog su-
stava ima znacajnu ulogu u smanjenom ot-
plavljivanju A%, a time i nastanku SP, od-
nosno AB. Kako je procesiranje APP pro-
ces ovisan o aktivnosti neurona, tako se za
vrijeme sporovalnog spavanja (SWS, slow-
wave sleep) kada je metabolicka aktivnost
43.8% manja nego u budnom stanju i REM
(rapid eye movement) stadiju spavanja, pro-
izvodi i manje AP (vrijeme “CiS¢enja”). Taj
je nalaz dobiven odredivanjem koncentra-
cije AfJu intersticiju mozdanog tkiva na
mi§jcn{ modelu AB pomocu inovativnog
postupka mikrodijalize, $to je casopis
Science proglasio jednim od deset najvecih
znanstvenih dostignuéa 2013. godine -
http://mews.sciencemag.org/ 2013/12/scien-
ces-top-10-breakthroughs-2013. Bududi da
su neuroni temeljne mreze rada (default
mode network, DMN) stalno aktivni, nije

neobicno $to se bas u ¢voristima (hubs) na-
vedene mreZze (medijalna prefrontalna
mozdana kora, tjemena mozdana kora,
straznji cingulum i prekuneus) nakuplja
najviSe amiloida (Sto je dokazano PET sni-
manjem pomoc¢u PIB radionuklida kojim
se A/}vizualizirao in vivo), pa je posljedica
rani'ispad funkcionalne povezanosti ¢voro-
va DMN u AB (8to je u bolesnika s AB do-
kazano primjenom funkcijske MR u “miro-
vanju”, resting state fMRI) (Simi¢ i sur.,
2014).

Iako jo$ uvijek nisu detaljno poznati svi
mehanizmi tog procesa, pretpostavlja se
kako zbog njega mnogi bolesnici s AB raz-
viju normotenzivni hidrocefalus i obrnuto,
kod pacijenata s normotenzivnim hidroce-
falusom preporucuje se napraviti obradu
na mogucu AB. Tu se postavlja pitanje
koja bi onda bila razlika izmedu patofizio-
loskih procesa koji dovode do AB i idio-
patskog hidrocefalusa s normalnim tlakom
likvora (iNPH, idiopathic normal-pressure
hydrocephalus)? Jedna skupina autora veé
je davno prije iznijela hipotezu da su iNPH
(karakteriziran je trijasom simptoma: de-
mencija, nestabilan hod i urinarna inkonti-
nencija) i AB zapravo dvije krajnosti isto-
ga procesa, a da je razlika samo u tome $to
se kod AB prvenstveno radi o smanjenom
utoku (influx) molekula vode iz perikapi-
larnog prostora u intersticij i smanjenoj
proizvodnji likvora (pa je onda i klirens
molekula iz intersticija, napose A/, sman-
jen), dok bi se kod iNPH prvenstveno radi-
lo o pove¢anom otporu otjecanju (efflux)
intersticijske tekucine s metabolitima (uk-
ljucujudi i Af’é) u venule . Zanimljivo je da
je iNPH prakticno reverzibilno stanje
bududi da se u gotovo 81% bolesnika s
iNPH stanje znacajno poboljSava nakon
Sto se neurokirurski pospjesi otjecanje lik-
vora iz lateralnih ventrikula u peritoneal-
nu Supljinu (shunt surgery), ali jo§ uvijek i
pored uporabe brojnih potencijalnih bio-
markera u likvoru i neuroslikovnih meto-
da, lumbalne drenaze, monitoriranja in-
trakranijskog tlaka i tzv. infuzijskog testa
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nije moguce predvidjeti koji ¢e bolesnici s
iNPH od toga postupka imati koristi, niti
je ikome palo na pamet lijeciti navedenim
postupkom AB (?!). Takoder, bez obzira
na to koji proces u pojedine osobe zapo¢ne
prvi (iNPH ili AB), on dramati¢no pove-
¢ava i rizik za nastanak onog drugog, §to
potvrduju i epidemioloSke studije i kli-
nicka zapazanja. Ovdje napominjemo
kako u nekim udzbenicima jo$ uvijek stoji
kako je normotenzivni hidrocefalus u AB
posljedica “kompenzatornog” procesa
proSirenja ventrikula zbog atrofije mozga
zbog gubitka sive i bijele tvari (tzv. hydro-
cephalus ex vacuo), ali ta stara pretpostav-
ka ne odgovara ovdje navedenim suvreme-
nim spoznajama (tj. danas se misli da je on
posljedica smanjene funkcionalne sposob-
nosti neurovaskularne jedinice i glimfa-
tickog sustava).
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