MOKSLAS, TEORIJA IR PRAKTIKA. SCIENCE, THEORY & PRACTICE

LABORATORINE MEDICINA
2024, tomas 26, Nr. 3(99), p. 148-151

Alzheimerio liga ir navikinés ligos

Elena Dauksaité

Vilniaus universiteto Medicinos fakultetas
Vilnius University Faculte of Medicine

El pastas: elenadauksaite321@gmail.com

Santrauka

Ivadas. Alzheimerio liga ir navikinés ligos yra dvi pro-
blemos, keliancios daug i§stikiy sveikatos apsaugos sistemai.
Nors tobuléjant medicinai atrandama vis daugiau informa-
cijos apie $iy ligy priezastis, mechanizmus bei gydyma, ta-
¢iau vis dar islieka daug neatsakyty klausimy apie $ias ligas
bei jy tarpusavio rysj.

Darbo tikslas. Atvirkstinis rysys tarp Azlheimerio ligos
ir piktybiniy naviky teikia pagrinda sakyti, kad imlumas
vienai ligai gali apsaugoti nuo kitos. Sig teorijg galima pa-
tvirtinti tik isiaiSkinus abiejy ligy biologinius mechaniz-
mus ir patikrinus sgsajas tarp juy.

Literatiiros apzvalga. Siame straipsnyje aprasomi ben-
dri Alzheimerio ligos ir neoplazijy rizikos veiksniai, tokie

kaip senyvas amzius, nutukimas bei uzdegiminiai procesai,
paaiskinama, kodél abi ligos gali turéti tokius pacius rizikos
veiksnius, tac¢iau pagal patofiziologija gali buti prilyginamos
atvirkstiniams vienas kitam procesams. Taip pat nagrinéja-
mi biologiniai $iy ligy mechanizmai ir signaliniai keliai, su-
sije su p53, Wnt, Pinl, ir mikroRNR vaidmuo tiek navikinio
proceso, tiek Alzheimerio ligos patofiziologijoje.

Svarbu paminéti, kad patofiziologiniai mechanizmai, kurie
lemia véziniy lasteliy nekontroliuojamg proliferacija, taip pat
lemia Alzheimerio ligos paveikty Zmogaus smegeny lasteliy
apoptoze. Taip pat teigiama, kad pacientai, linke sirgti véziné-
mis ligomis, gali turéti mazesne rizikg susirgti Alzheimerio liga.

Apibendrinimas. Nors §i sgsaja tarp aptariamy ligy me-
dicinos literattiroje nagrinéjama gana aktyviai, ta¢iau vis dar
triksta moksliniy tyrimy, kurie galéty rasti daugiau rysiy
tarp specifinio tipo vézinés ligos ir specifiniy neurodege-
neraciniy poky¢iy. Be to, turint daugiau ziniy apie $iy ligy
priezastis, galima atrasti daugiau Alzheimerio ligos ir vézi-
niy ligy gydymo ar prevencijos budy.

Reik$miniai ZodZiai: neurodegeneracija, rizikos veiks-
niai, neoplazijos patofiziologija.

IVADAS

Alzheimerio liga (AL) ir piktybiniai navikai uzkrauna di-
dele nastg sveikatos apsaugos sistemai. Nepaisant progreso
aiskinantis $iy ligy diagnostika, prevencija bei gydyma, vis
dar islieka daug neatsakyty klausimuy, susijusiy su patogene-
ze, prevencija bei geriausiais gydymo budais. Pasaulyje apie
50 milijony Zmoniy kencia nuo demencijos, i$ jy 62 % turi
diagnozuota AL [1]. Navikinés ligos yra viena i§ dazniausiy
mirties priezasc¢iy. Apskaiciuota, kad 2020 metais pasaulyje
buvo diagnozuota 19,3 milijono naujy véziniy ligy atvejy,
navikinés ligos sukélé apie 10 milijony mirciy [2].

AL ir piktybiniy ligy patofiziologiniai mechanizmai ak-
tyviai tiriami, taciau vis dar iki galo néra aiskas. Abi ligos
turi kelis tuos pacius rizikos veiksnius, taciau tarp rizikos
susirgti AL ir navikinémis ligomis pastebima atvirkstiné ko-
reliacija: pacientai, sergantys AL, turi 61 % mazesne rizikg
susirgti piktybine liga negu kontroliné pacienty grupé [3]. Si
atvirkstiné koreliacija kelia prielaidg, kad imlumas vienai li-
gai gali apsaugoti nuo kitos. Nepaisant to, vis dar néra aisku,
kaip navikinés ligos gali daryti jtaka neurodegeneraciniams
procesams ir kaip neurodegeneracinés ligos gali turéti jta-
kos piktybiniy ligy vystymuisi. Siame straipsnyje apraso-
ma nauja medicinos mokslo duomeny bazése PubMed ir
ResearchGate publikuota informacija apie mechanizmus,
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galincius sieti navikiniy ligy patofiziologija su AL patofizio-
logija. Medicinos specialistai, Zinodami daugiau apie $iy
ligy priezastis ir vystymasi, gali suteikti daugiau informaci-
jos pacientams apie $iy ligy prevencija bei iSsiaiskinti, kaip
buty galima efektyviau jas gydyti.

LITERATUROS APZVALGA

Literattiroje apraSomi keli mechanizmai, kurie sieja AL
su piktybinémis ligomis. Be to, $ios patologijos turi bendry
rizikos veiksniy, bendry ir atvirks¢iai veikianciy patofiziolo-
giniy mechanizmy.

Piktybiniy ligy ir Alzheimerio ligos sasajos,
bendri rizikos veiksniai

Piktybinés ligos ir neurodegeneracinés ligos daznai pri-
skiriamos priesingoms ligy patofiziologijos spektro puséms:
piktybiniy ligy atveju kai kurios lastelés tampa atsparesnés
Zuciai, o sergant neurodegeneracinémis ligomis Igstelés yra
linkusios zati grei¢iau [4]. AL patofiziologija siejama su
ekstraceliulinémis beta amiloido ploksteliy sankaupomis
bei neurofibriliy rezginiais (intraceliulinémis hiperfosfori-
zuoto, su mikrotubulémis susijusio tau baltymo sankaupo-
mis (microtubule-associated protein tau — MAPT)), didele
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reikéme AL patofiziologijoje turi apoptozé, sinapsiy pra-
radimas ir neurony disfunkcija bei oksidacinis stresas [3].
Visa tai sukelia neurony zatj. Prie§ingai nei AL, navikinés
ligos vienas i§ svarbiausiy elementy yra nekontroliuojamas
ir perteklinis lasteliy augimas bei dalijimasis. Pastebéta, kad
pacientai, sergantys AL, reciau serga piktybinémis ligomis,
o piktybiniy naviky turintys pacientai reciau serga AL [3].
Si atvirkstiné asociacija gali biiti siejama su mechanizmais,
reguliuojanciais lasteliy mirtj.

Navikinés ligos ir AL yra daugiaveiksnés ligos, kurios
yra badingesnés vyresnio amziaus zmonéms. Jiems jtakos
turi tokie psichosocialiniai veiksniai kaip socioekonominis
statusas, jgytas i$silavinimas ir zalingi jprociai [3]. Mole-
kuliniai mechanizmai, dalyvaujantys i$saugant neurony
funkcijg neurodegeneraciniy ligy atveju, gali buti siejami su
onkogeniniais keliais [4]. Nustatyta, kad kraties, gimdos ir
prostatos piktybiniai navikai statistiSkai reik$mingai sieja-
mi su mazesne AL rizika [3]. Geriausiai i$nagrinétas rysys
tarp AL ir ne melanomos tipo odos vézio (non-melanoma
skin cancer - NMSC). Daugiau nei 30 mety trukes tyrimas,
nagrinéjantis daugiau nei vieng milijong pacienty, parode,
kad NMSC sergantys pacientai turi 5 % mazesne reliatyvig
rizikg susirgti AL nei pacientai, nesergantys NMSC [3]. Ki-
tas tyrimas teigia, kad dideli MAPT kiekiai atvirksciai ko-
reliuoja su gliomos agresyvumu [5]. Tau baltymas, turintis
didele reik$éme neurodegeneraciniy ligy patofiziologijoje,
taip pat ekspresuojamas gliomoje [5]. Jis trukdo angioge-
nezés, neovaskuliarizacijos procesams gliomos navike, taip
slopindamas naviko naujy kraujagysliy formavimasi ir na-
viko agresyvy augima [5]. Nacionalinis kohortinis tyrimas
Danijoje taip pat aprasé nedidele atvirkstine piktybiniy ligy
ir AL asociacijg, kuri bégant laikui mazéja [6]. Jis nustaté,
kad rezultatai skiriasi priklausomai nuo naviko lokalizacijos
ir kity rizikos veiksniy, tad svarbu vertinti komorbidiskuma
tarp $iy dviejy patologijy jtraukiant tokius rizikos veiksnius
kaip rasé, naviko tipas, amZius, laikas nuo piktybinés ligos
diagnozés ir kenksminga aplinka. Ne tik genetiniai ir aplin-
kos rizikos veiksniai turi jtakos $iy ligy pasireiskimui, bet
ir kitos ligos, galin¢ios didinti ir piktybiniy ligy, ir AL rizi-
ka. Pavyzdziui, AL ir smegeny navikai turi vienody rizikos
veiksniy, kaip antai kontaktas su kenksmingomis cheminé-
mis medziagomis (benzenas, plauky dazai, arsenas, gyvsi-
dabris, pesticidai) ir rakymas, ta¢iau bendri genetiniai ir
aplinkos veiksniai, siejami su piktybinémis ligomis bei AL,
turéty bati tiriami toliau [3].

Vyresnis amzius yra svarbiausias ir piktybiniy naviky, ir
AL rizikos veiksnys. Reik§mingas $iy ligy patofiziologijos
komponentas yra uzdegimas ir lastelés ciklo disreguliacija.
Kiti veiksniai - diabetas, nutukimas, teigiama Seiminé anam-
nezé, nejudrumas ir rikymas - taip pat turi jtakos. Senéji-
mo procesai blogina imuninés sistemos veikla, su amziumi
susijusi metaboliné disreguliacija gali inicijuoti ir neurode-
generacija, ir karcinogeneze [3]. Mitochondriné disfunkcija
dél senyvo amziaus gali padéti paaiskinti $iy ligy patogeneze
[3]. Mitochondrijos reguliuoja lasteliy apoptoze per reaktyviy-
ju deguonies junginiy (reactive oxygen species - ROS) gamybos
pakitimus. ROS, veikdami fiziologiskai, gali skatinti lasteliy
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proliferacija, tac¢iau dideli ROS kiekiai yra toksiski ir suke-
lia apoptoze. Naviko lastelése tinkamas ROS kiekis skatina
lasteliy augima ir proliferacijg, o AL beta amiloidas kaupiasi
mitochondrijy matricoje ir stimuliuoja pertekling ROS ga-
myba. Tai sukelia oksidacinj stresg ir neurony zutj.

Netritksta jrodymuy, kad stipri koreliacija sieja padidéjusj
streso hormony kiekj ir AL pasireiskimg [3]. Manoma, kad
streso metu iSskiriamos medziagos gali turéti jtakos beta
amiloido prekursoriaus apdorojimui ir dél to beta amiloido
ploksteliy formavimuisi. Be to, tokia bukleé trikdo autofagija,
kuri padeda kontroliuoti intraceliuline fosforilinto tau bal-
tymo akumuliacijg ir ekstraceliuline beta amiloido agregaci-
ja [7]. Taip pat zinoma, kad létinis stresas yra stiprus naviki-
niy ligy rizikos veiksnys [8].

Labiausiai tikeétina, kad piktybines ligas ir AL su rikymu
sieja kraujagysliy pazeidimas [3]. Nutukimas, nejudrumas,
cholesterolio perteklius yra svarbas ir piktybiniams pro-
cesams, ir AL. Prastéjanti atmintis ir kognityvinés funkci-
jos nutukusiy zmoniy populiacijoje gali buti siejamos su
kraujagysliy pazeidimu ir sutrikusia insulino bei gliukozés
apykaita [3]. Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad pacientai,
sergantys cukriniu diabetu, turi didesne rizika susirgti AL ar
piktybine liga [3]. Abi $iame straipsnyje nagrinéjamos pato-
logijos yra susijusios su metaboliniais sutrikimais — atsparu-
mu insulinui, oksidaciniu stresu ir uzdegiminiais procesais.

Navikiniy ligy ir Alzheimerio ligos
bendri signaliniai keliai

Pagrindiniai veiksniai, veikiantys kaip saugikliai prie$
piktybinius procesus, yra naviko supresoriai. Jie reguliuoja
lastelés ciklg, DNR pazaidy taisyma, baltymy degradacijg ir
taip uzkerta kelig nekontroliuojamai lgsteliy proliferacijai.
Naviko supresoriai taip pat naikina vézines lasteles skatin-
dami apoptoze. Tarp supresoriy p53 baltymas issiskiria kaip
ypac svarbus ir daug tirtas. Jis aktyvuojamas streso signaly
dél DNR pazaidos, hipoksijos ar onkogeny aktyvacijos. Sis
baltymas sustabdo lasteliy dalijimasi, o jo disfunkcija daz-
nai budinga daugeliui piktybiniy ligy, pavyzdziui, leukemi-
jai, kraties ar skrandzio véziui [3]. Taip pat manoma, kad
p53 turi daug jtakos senéjimui ir tokiy neurodegeneraciniy
ligy kaip AL vystymuisi, nes nustatoma, kad padidéjes p53
aktyvumas koreliuoja su spartesniu senéjimo procesu [9].
AL neuropatija, kurios svarbiis komponentai yra reik§min-
ga DNR pazaida ir nenormali lasteliy Zatis, yra kontroliuo-
jama p53. Tyrimuose su grauzikais apraSoma, kad tinkamos
p53 struktiros netekimas sumazina smegeny atsistatymo po
pazaidos galimybes, tai jrodo, kad p53 yra svarbus neurony re-
generacijai [3]. Be to, aprasoma, kad beta amiloido agregatai
sukelia nuo p53 priklausoma neurony apoptoze. Remiantis $ia
informacija galima teigti, kad pacientai, kuriy organizme navi-
ko supresoriy veikla ypa¢ aktyvi, turi didesne rizika susirgti AL.

Wnt signalinis kelias turi daug jtakos lasteliy isgyvena-
mumui, proliferacijai, diferenciacijai bei gliukoneogenezei
ir glikolizei. Wnt baltymai aktyvuoja bent tris signalinius
kelius. Labiausiai i$tirtas kelias yra aktyvuojantis p-kateni-
no/TCF transkripcijos faktoriy ir inicijuojantis geny raiska
[3]. Nenormali Wnt signalizacija yra siejama su jvairiomis
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vézinémis ligomis ir neurodegeneracija. Apolipoproteinas E4
(APOE4), zinomas AL rizikos veiksnys, slopina Wnt signali-
nius kelius [3]. Manoma, kad tokie mazi lasteliy poky¢iai kaip
hiperfosforizacija lemia Wnt signalizacijos supresijg ir skatina
neurony zutj, kartu apsaugo nuo naviko vystymosi.

Pinl - peptidil-prolil cis/trans-izomerazé yra fermen-
tas, kuris katalizuoja fosforilinto serino ir teonino cis/trans
izomerizacijos liekanas. Pinl reguliuoja lastelés ciklg, trans-
kripcija, splaisinga, DNR pazaidy tvarkyma, diferenciacijg ir
lasteliy iSgyvenamuma [9]. Labai menka Pinl rai$ka budinga
neproliferuojancioms lasteléms, o per didelé raiska — dauge-
liui véziniy ligy (storosios Zarnos, krities, plauciy, smegeny
naviky) [10]. Sutrikusi Pinl veikla aptinkama ir navikiniy
ligy, ir AL patogenezéje. Teigiama, kad piktybémis ligomis
sergantys pacientai, kuriems pastebima padidéjusi Pinl rais-
ka, turi mazesne rizika susirgti neurodegeneracinémis ligo-
mis, pvz. AL [11].

Mikro-RNR, piktybiniai navikai
ir Alzheimerio liga

Mikro-RNR (miRNR, arba mikroribonukleortagstys) yra
svarbiis potranskripciniai reguliatoriai, dalyvaujantys euka-
riotiniy lgsteliy vystymosi, diferenciacijos, proliferacijos ir
apoptozés procesuose [12]. Jos prisikabina prie mRNR (ma-
tricinés/informacinés RNR) ir uzkerta kelig transliacijai. Yra
jrodymy, kad miRNR svarbios piktybiniy ligy vystymuisi ir
senéjimo procesams. Per kai kuriuos kelius miRNR veikia
skirtingai sergant AL ir navikinémis ligomis, bet per uzdegi-
ma, oksidacinj stresg ir angiogenez¢ miRNR veikia panasiai
[3]. Viena labiausiai ekspresuojamy miRNR yra miR-9-5p,
kuri svarbi smegeny vystymuisi. AL pacienty smegenyse
miR-9-5p raiska dazniausiai maza, ta¢iau kai kurie tyréjai pa-
stebéjo padidéjusig $ios miRNR raiska hipokampe ir tempo-
ralinés skilties neokortekse [3, 13]. Sios miRNR slopinimas
arba padidéjusi raiska gali buti skirtingy lokalizacijy piktybi-
niuose navikuose [13].

MiR-21-5-p padidéjusi raiska aptinkama ir esant AL, ir
vézinéms ligoms, tadiau sukelia skirtingg efekta. Piktybiniy
ligy atveju ji skatina proliferacijg, invazija, metastazes ir mazi-
na apoptoze, o AL atveju mazina apoptoze, sukeltg beta ami-
loido, tad veikia kaip apsauginis smegeny mechanizmas [13].
Sumazéjusi miR-29 raigka slopina Bcl-2 (B lasteliy limfomos 2)
$eimos baltymus ir lemia apoptoze, tad pastebima atvirkstiné
koreliacija su amiloido ploksteliy tankumu AL pacienty sme-
genyse. MiR-29 raiska aptinkama sumazéjusi ir esant mela-
nomai, gimdos kaklelio véziui, hepatoceliulinei karcinomai ir
kitoms vézinéms ligoms, taciau $iuo atveju ji skatina lasteliy
atsparuma zuciai [3].

APIBENDRINIMAS

Literattiroje aprasyta jtikinamy epidemiologiniy ir moks-
liniy jrodymu, siejanciy navikines ligas ir AL kaip priesingas
viena kitai patologijas, kurios yra veikiamos daugelio etiologi-
niy veiksniy ir patofiziologiniy procesy. Rysys tarp navikinio
proceso ir neurodegeneracijos yra komplikuotas ir nemaza
dalis rizikos veiksniy ir tiesiogiai, ir priesingai sieja $ias pato-
logijas, priklausomai nuo to, kokio tipo yra navikas. Senyvas
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amzius yra pats svarbiausias tiek piktybiniy ligy, tiek Alzhei-
merio ligos rizikos veiksnys ir jis yra siejamas su imuninés
sistemos disfunkcija. Kiti svarbus iy ligy rizikos veiksniai yra
létiné lastelés ciklo disreguliacija, uzdegimas, diabetas, nutu-
kimas, Seiminé anamnezé, nejudrumas bei ritkymas. Skirtingi
biologiniai procesai, tokie kaip sutrikes lasteliy dauginimasis
ir apoptozé, yra ypac svarbus atvirkstinei sasajai tarp naviki-
niy ligy ir Alzheimerio ligos. Zinomi biologiniai mechaniz-
mai (Pinl, Wnt bei p53), gali veikti Sias patologijas skirtingai
ir lemti nekontroliuojama lasteliy augima bei dalijimasi pik-
tybiniuose navikuose, lasteliy apoptoze ir neurodegeneracija
Alzheimerio ligos atveju. Be to, miRNR yra atsakinga uz jvai-
rius procesus, kurie gali reguliuoti naviky piktybiniy lasteliy
dauginimasi bei neurony zatj Alzheimerio ligos pazeistose
smegenyse. Naujausioje medicinos literatiiroje teigiama, kad
pacientai, linke sirgti navikinémis ligomis, gali turéti mazes-
ne rizika susirgti Alzheimerio liga. Nors $i tema nagrinéjama
gana aktyviai, taciau vis dar triksta moksliniy tyrimy, kurie
galéty rasti daugiau sgsajy tarp specifinio tipo vézinés ligos ir
specifiniy neurodegeneraciniy poky¢iy. Be to, jdémiau gili-
nantis j $ig tema buty galima atrasti Alzheimerio ligos mecha-
nizmy jkvépty naujy véziniy ligy prevencijos ir gydymo budy
bei véziniy ligy paskatinty naujy Alzheimerio ligos prevenci-
jos ar gydymo budy.

Gauta: 2024 05 22 Priimta: 2024 09 15

Summary

ALZHEIMER'’S DISEASE AND
NEOPLASTIC DISEASES

Elena Dauksaité

Background. Alzheimer’s disease and neoplastic disea-
ses are two challenges posing significant difficulties for the
healthcare system. Although advances in medicine are un-
covering more information about the causes, mechanisms,
and treatments of these diseases, many unanswered ques-
tions about these conditions and their relationship remain.

Objective. The inverse association between Alzhei-
mers disease and malignant tumors suggests that a
predisposition to one disease might protect against the
other. This theory can only be confirmed by understan-
ding the biological mechanisms of both diseases and
examining the connections between them.

Literature review. This article describes common
risk factors for Alzheimer’s disease and cancer, such as
old age, obesity, and inflammatory processes, explaining
why both diseases can share the same risk factors but are
considered opposite in pathophysiological processes. It
also explores the biological mechanisms and signaling
pathways related to p53, Wnt, Pinl, and the role of mi-
croRNAs in both tumor progression and Alzheimer’s
disease pathophysiology.

It is important is that the pathophysiological mecha-
nisms leading to uncontrolled proliferation of cancer cells
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also cause apoptosis in brain cells affected by Alzheimer’s
disease. Additionally, it is suggested that patients prone to
cancer may have a lower risk of developing Alzheimer’s
disease.

Conclusions. Although this association is active-
ly explored in medical literature, there is still a lack of
scientific studies that could find more connections be-
tween specific types of cancer and specific neurodege-
nerative changes. Furthermore, having more knowledge
about the causes of these diseases could lead to more
treatment or prevention methods for Alzheimer’s dise-
ase and cancer.

Keywords: neurodegeneration, risk factors, cancer
pathophysiology.
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