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Leczenie choroby Alzheimera stanowi kluczowe zagad-
nienie wspó³czesnej psychiatrii ludzi w podesz³ym wieku.
Starzenie siê spo³eczeñstwa wi¹¿e siê bowiem ze wzrostem
czêsto�ci wystêpowania otêpieñ, w tym otêpienia w prze-
biegu choroby Alzheimera. Inhibitory acetylocholinoeste-
razy i memantyna s¹ lekami dzia³aj¹cymi tylko objawowo
poprzez poprawê funkcji poznawczych i funkcjonowania
chorych [1, 2]. Niestety, leki te nie hamuj¹ ani postêpu cho-
roby, ani nie eliminuj¹ jej przyczyny. Uwa¿a siê, ¿e mecha-
nizm patofizjologiczny choroby Alzheimera polega na od-
k³adaniu siê w mózgowiu bia³ka amyloidu beta o strukturze
beta pofa³dowanej kartki w o�rodkowym uk³adzie nerwo-
wym [3]. Powstaje ono na drodze ciêcia proteolitycznego
bia³ka prekursorowego amyloidu przez enzymy nazwane
sekretazami: $-sekretazê i (-sekretazê [4]. Przyczyn¹ cho-
roby s¹ albo mutacje w genach koduj¹cych bia³ka zaanga-

¿owane w szlak amyloidogenny, albo jakie� niedok³adnie
jeszcze sprecyzowane czynniki zmieniaj¹ce metabolizm
w o�rodkowym uk³adzie nerwowym [5, 6].

Poszukiwania nowej strategii terapii choroby Alzhei-
mera skoncentrowane s¹ na farmakologicznej interwencji
w metabolizm amyloidu. Oceniane s¹ zarówno inhibitory
agregacji bia³ka amyloidowego (tramiprostat, kliokwinol
i badana w Polsce kolostrynina) [7, 8, 9, 10], jak i inhibi-
tory omówionych wy¿ej sekretaz [11]. Niestety, sekretazy
pe³ni¹ wa¿n¹ i nie do koñca poznan¹ rolê fizjologiczn¹
w komórce, st¹d ich ca³kowite zahamowanie mo¿e okazaæ
siê letalne. Fizjologiczne produkty proteolizy katalizowa-
nej przez (-sekretazê zestawiono w tabeli 1 [11, 12]. Ich
fizjologiczna rola jest czêsto wa¿na (np. peptydy szlaku
transmisji sygna³u Notch) jak i czê�ciowo niepoznana. St¹d
spo�ród wielu substancji hamuj¹cych aktywno�æ sekretaz
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STRESZCZENIE
Cel. Celem pracy jest omówienie badañ nad flurbiprofenem i jego pochodnymi w terapii choroby Alzheimera.
Pogl¹dy. Badania epidemiologiczne sugeruj¹, ¿e d³ugotrwa³e podawanie niektórych niesteroidowych leków przeciwzapalnych hamuje

czêsto�æ wystêpowania i postêp otêpienia w przebiegu choroby Alzheimera. Badania wykaza³y, ¿e takie substancje, jak sulindak, indo-
metacyna, flurbiprofen i ibuprofen zmniejszaj¹ wytwarzanie amyloidu beta przez komórki pochodz¹ce z o�rodkowego uk³adu nerwowego.
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enzymatycznej.
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nych w profilaktyce i terapii otêpienia w przebiegu choroby Alzheimera.

SUMMARY
Objectives. The aim of this study is to present the state-of-the art research on flurbiprophene and its derivatives in Alzheimer�s disease

(AD) treatment.
Review. A number of epidemiological studies have suggested that long-term use of some nonsteroidal antiinfammatory drugs may reduce

the risk of developing AD and slow down the progress of dementia in the course of this condition. Several studies show that specific agents,
including sulindac, indomethacine, flurbiprophene, and ibuprophene, reduce amyloid beta levels in cultured cells of peripheral, glial and
neuronal origin. Tarenflurbil, the single R-enantiomer of flurbiprophene, has been shown to lower brain levels of beta-amyloid in animal
models of Alzheimer�s disease. Preliminary clinical trials suggest that tarenflurbil may protect human brain against amyloid beta aggrega-
tion, thus inhibiting cognitive deterioration in AD patients. Flurbiprophene and its derivatives probably modulate gamma secretase activity
via selective allosteric inhibition of enzymatic activity.

Conclusions. Flurbiprophene derivatives as allosteric gamma secretase inhibitors may constitute a new class of substances in the phar-
macological treatment of Alzheimer�s disease.
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tylko jedna substancja wyprodukowana przez firmê Eli Lilly
oznaczona symbolem LY450139 jest w chwili obecnej oce-
niana metod¹ zaawansowanych badañ klinicznych [13].

POCHODNE FLURBIPROFENU
JAKO NOWA STRATEGIA
HAMOWANIA GAMMA-SEKRETAZY

Badania epidemiologiczne jednoznacznie wykaza³y, ¿e
niesteroidowe leki przeciwzapalne zmniejszaj¹ ryzyko wy-
st¹pienia choroby Alzheimera, zwalniaj¹ postêp choroby
i zmniejszaj¹ postêpuj¹c¹ deterioracjê funkcji poznawczych
[14, 15, 16]. Wyniki badañ okaza³y siê pozytywne w przy-
padku indometacyny czy diklofenaku [14, 15, 16]. Inne
substancje badane w podwójnie �lepej próbie prowadzone
pod k¹tem zapobiegania i leczenia otêpienia takie, jak na-
proksen czy rofekoksyb nie mia³y wiêkszego wp³ywu na
rozwój i przebieg choroby Alzheimera [14, 15, 16]. Jednak
najnowsze metaanalizy podwa¿aj¹ skuteczno�æ niesteroido-
wych leków przeciwzapalnych jako grupy w profilaktyce
i terapii choroby Alzheimera [17]. Ten niejednoznaczny
wp³yw niesteroidowych leków przeciwzapalnych na choro-
bê Alzheimera wynika prawdopodobnie z heterogenno�ci
tej du¿ej grupy leków, które oprócz hamowania aktywno�ci
cyklooksygenazy pierwszej, drugiej i trzeciej wp³ywaj¹ tak-
¿e na czynnik transkrypcyjny NF-kappa-B i na receptor
gamma proliferacji peroksysomów [18].

W 2003 roku wykazano, ¿e tylko niektóre niesteroido-
we leki przeciwzapalnie zmniejszaj¹ wytwarzanie toksycz-
nej formy A$1-42 przez komórki hodowli ludzkiego glejaka

[19]. W�ród nich dzia³anie takie wykazywa³y ibuprofen,
diklofenak, indometacyna, fenoprofen, sulindak, meklofen,
oraz flurbiprofen i jego izomery [19]. Pozosta³e substancje,
takie jak meloksikam, fenbufen, naproksen, suprofen, keto-
profen, nabumeton, dapson, piroksykam, etodolak, ketoro-
lak, kwas acetylosalicylowy, fenylobutazon i diflunisal nie
mia³y wp³ywu na wytwarzanie A$1-42 [19]. W roku 2005
wykazano, ¿e tylko flurbiprofen i sulfonian sulindaku ha-
muj¹ wytwarzanie A$1-42 w komórkach linii neuro-2A-
neuroblastomy [20]. Równie¿ niedawno zsyntetyzowane
pochodne flurbiprofenu maj¹ zdolno�æ hamowania wytwa-
rzania A$1-42 w hodowlach linii komórkowych glejaków.

Odkrycie tarenflurbilu � prawoskrêtnego izomeru flur-
biprofenu stanowi prze³omowy moment na drodze poszu-
kiwania skutecznych inhibitorów sekretaz jako potencjal-
nych leków stosowanych w chorobie Alzheimera [22, 23].
Tarenflurbil ³¹czy siê z centrum allosterycznym kompleksu
(-sekretazy i hamuje aktywno�æ kompleksu enzymatycz-
nego [22, 23]. Omawiana substancja nie zmniejsza ca³kowi-
tej aktywno�ci enzymu ani nie hamuje powstawanie wa¿nych
biologicznie peptydów powsta³ych w wyniku ciêcia proteo-
litycznego katalizowanego przez enzym. Enzym (-sekretaza
pe³ni bowiem wa¿n¹ funkcjê fizjologiczn¹ w komórce ka-
talizuj¹c powstawanie wielu bia³ek i peptydów, które ze-
stawiono w tabl. 1. Tarenflurbil hamuje tylko wytwarzanie
toksycznego peptydu A$1-42 ulegaj¹cego procesowi nuklea-
cji, stymuluje powstanie formy nietoksycznej A$1-39, nie-
indukuj¹cej odk³adania z³ogów [24]. Ta unikatowa zdolno�æ
modyfikowania tylko jednej reakcji ciêcia proteolitycznego
bez wp³ywu na inne funkcje enzymu stanowi, jak siê wyda-
je, o potencjalnej warto�ci flurbiprofenu i jego pochodnych

Bia³ko-substrat sekretazy Wa¿niejsza funkcja bia³ka
Protein � secretase substrate The major functions of protein
$-APP prawdopodobnie regulacja transkrypcji genów i regulacja apoptozy
APLP1 i APLP2 prawdopodobnie regulacja transkrypcji genów i regulacja apoptozy
Bia³ko Notch transdukcja sygna³u wewn¹trzkomórkowego, regulacja apoptozy, receptor
Notch protein dla kilku peptydów
Peptydy delta, serrate, jagged fizjologiczne ligandy bia³ka Notch
Delta peptides delta, serrate, jagged
Bia³ko erbb4 receptor dla czynnika wzrostu naskórka o aktywno�ci kinazy tyrozynowej
ErbB4 protein
E-kadheryna bia³ko powierzchniowe reguluj¹ce transdukcjê sygna³u drog¹ Wnt
E-kadherin
Nektyna-1-" tworzenie synaps i po³¹czeñ miêdzykomórkowych neuronów
Nectin-1-"
Bia³ko CD44 bia³ko powierzchniowe z³¹czy miêdzykomórkowych
CD44 protein
Bia³ka LPR stabilizacja receptora lipoprotein LDL w b³onie biologicznej
LPR proteins
Cz¹steczka CD43 podobna do mucyny analog bia³ka mucyny
CD43 particle resembles mucin
Receptor DCC dla bia³ka netryny powierzchniowy receptor b³onowy
DCC receptor for netrin protein
Bia³ko p75 receptor dla neurotrofiny
p75 protein
Tyrozynaza i bia³ka zwi¹zane z tyrozynaz¹ 1 i 2 metabolizm pochodnych fenyloalaniny, biochemiczny marker czerniaka
Tyrozinase and proteins connected with tyrozinase 1 i 2 z³o�liwego

Tablica 1. Substraty kompleksu g-sekretazy i ich funkcje fizjologiczne
Table 1. The gamma-secretase complex substrates and their physiological functions.
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w profilaktyce i terapii choroby Alzheimera. Tylko niewiel-
ka zmiana konformacyjna w cz¹steczce bia³ka enzymatycz-
nego hamuje syntezê toksycznej formy A$1-42 bez wp³ywu
na inne ciêcia proteolityczne niezbêdne dla funkcjonowa-
nia o�rodkowego uk³adu nerwowego [24].

Tarenflurbil jest R-enancjomerem flurbiprofenu i nie
ma, w przeciwieñstwie do izomeru S, zdolno�ci hamowa-
nia aktywno�ci cyklooksygenazowej (zarówno wzglêdem
cyklooksygenazy pierwszej, jak i cyklooksygenazy drugiej)
[24]. Prawdopodobnie dzia³anie hamuj¹ce wytwarzanie
z³ogów z³o¿onych z A$ przez flurbiprofen zwi¹zane jest
z R-enancjomerem a nie ze zdolno�ci¹ hamowania cyklo-
oksygenaz. W badaniach pierwszej fazy podawano tarenflur-
bil 36 zdrowym ochotnikom w dawce 200, 400 i 800 mg na
dobê. Wykazano, ¿e lek jest tolerowany na poziomie place-
bo (Galasko cytowane za Christensen) [25, 26]. Drug¹ fazê
badañ wykonano na grupie 207 chorych na chorobê Alzhei-
mera o �redniozaawansowanym stopniu nasilenia. Taren-
flurbil albo placebo chorzy otrzymywali przez 12 miesiêcy
[25, 26]. Wyra�ny efekt kliniczny dzia³ania badanej sub-
stancji (spowolnienie deterioracji funkcjonowania i spraw-
no�ci wykonywania testów psychologicznych mierz¹cych
funkcje poznawcze) stwierdzono u pacjentów, u których
stê¿enie leku w surowicy wynosi³o wiêcej ni¿ 75 µg/ ml
i u których liczba punktów w te�cie MMSE wynosi³a wiêcej
ni¿ 20 punktów [25, 26]. Wyniki wstêpne wskazuj¹ raczej na
zastosowanie leku we wczesnych etapach choroby Alzheime-
ra i na mo¿liwe zastosowanie w ³agodnych zaburzeniach
funkcji poznawczych poprzedzaj¹cych otêpienie [25, 26].
Badania trzeciej fazy leku s¹ obecnie w toku [25, 26]. Lek
okaza³ siê byæ bardzo dobrze tolerowany i, w przeciwieñ-
stwie do komeptycyjnych inhibitorów centrum aktywnego
sekretaz, wi¹¿e siê z nim du¿e nadzieje kliniczne [25, 26].
Nie da siê bowiem przewidzieæ odleg³ych skutków zahamo-
wania tak wa¿nego enzymu dla mózgu, jakim okaza³a siê
(-sekretaza. Objawy uboczne po flurbiprofenie i mo¿liwe po-
wik³ania terapii s¹ dobrze znane i mo¿liwe do przewidzenia.

Inn¹, niedawno zsyntetyzowan¹ pochodn¹ furbiprofenu
jest nitroflurbiprofen [27, 28]. Substancja ta, oprócz hamo-
wania allosterycznego (-sekretazy, jest równie¿ dawc¹ tlen-
ku azotu NO. Przechodzi ³atwo przez barierê krew-mózg
i w chwili obecnej jest w drugiej fazie badañ klinicznych.
Usi³uje siê testowaæ nitroflurbiprofen w leczeniu starczego
nietrzymania moczu, osteoporozie, chorobie Pageta [27,
28]. Ukaza³y siê doniesienia o jego mo¿liwym zastosowa-
niu w leczeniu wstrz¹su septycznego [29], nadci�nienia
wrotnego [30], chorób autoimmunologicznych o�rodkowe-
go uk³adu nerwowego [31], uszkodzenia reperfuzyjnego
[32]. Tak potencjalnie szerokie spektrum zastosowañ kli-
nicznych nitroflurbiprofenu w geriatrii budzi zrozumia³e
zainteresowanie u badaczy pracuj¹cych w laboratoriach, jak
i u klinicystów.

ZAKOÑCZENIE

Odkrycie zdolno�ci hamowania (-sekretazy przez nie-
które znane powszechnie niesteroidowe leki przeciwzapalne
wskazuje na to, ¿e w�ród wielu znanych od dawna substancji
leczniczych mog¹ znajdowaæ siê leki, które równie¿ hamu-
j¹ rozwój choroby Alzheimera. Warto dlatego analizowaæ

ka¿dy lek nie tylko pod k¹tem skuteczno�ci w chorobie, dla
leczenia której zosta³ zsyntetyzowany i przebadany, lecz
równie¿ w innych schorzeniach, takich jak np. otêpienie.

Wykrycie inhibitorów allosterycznych sekretazy jest
nowym etapem poszukiwañ skutecznego sposobu leczenia
otêpieñ. Wymaga jednak wielu dalszych badañ klinicznych
i oceny rzeczywistej skuteczno�ci omawianej grupy leków
w terapii. Praktyka kliniczna zdecyduje w przysz³o�ci osta-
tecznie o ich warto�ci terapeutycznej i zastosowaniu przez
lekarzy praktyków.
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