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1. Bemutatkozas

Az aluminium (Al) a foldkéregben a legelterjedtebb fém, az oxigén és a szilicium utan a harma-
dik legelterjedtebb kémiai elem. Az Al-ipar intenziv fejlesztése ( Brough és Jouhara, 2020 ) a
fém széles korl felhasznaldsa miatt a kdrnyezeti Al-szintek jelentés novekedését eredményezte
( Crisponi etal, 2012 ).

Az emberi Al-expozicié forrasai kozé tartozhat az étrend ( Tietz et al, 2019 ), amely a teljes test
Al 95%-aért felelos ( Goullé és Grangeot-Keros, 2020 ), az ivoviz ( Krupinska, 2020 ), a leveg6 (
Exley, 2013). ), valamint a kozmetikumok ( Crisponi etal, 2012, 2013 ) és a gydgyhatasu
gyogyszerek, nevezetesen a savlekotdk ( Klotz et al, 2017 ). Az Al-feldolgoz6 iparban val6 rész-
vétel a foglalkozd si Al-expozicidt is eredményezheti ( Skalny et al., 2018 ). Kord bbi tanulmd nyok
kimutattd k, hogy a vakcind zd s az Al-expozicid forrd sd nak tekinthetda jelenleg széles kor-ben
hasznd It aluminium adjuvd nsok jelenléte miatt ( Goullé é€s Grangeot-Keros, 2020 ).

Mivel nem esszencidlis elem, az Al az emberre mérgezdnek bizonyult ( Exley, 2013 ), ami kdros
egészségugyi hatd sokat ( Crisponi et al,, 2011 ) eredményez, beleértve a csontpatoldgidt ( Klein,
2019) és a mellrd kot ( Darbre etal., 2013 ). Adataink az elhizd's ( Tinkov és mtsai, 2019 ), a
metabolikus szindrd ma laborato riumi markerei €s az Al expozicids markerek ( Skalnaya et al,,
2018 ) kozotti 0 sszefuiggést is bizonyitottd k. Az Al-expozicidkd ros hatd saira vonatkozd meglévd
adatok azonban korld tozottak ( Krewski et al., 2007 ).
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A legajabb vizsgalatok kimutattdk, hogy az agy az Al-toxicitas célpontjanak tekinthetd ( Exley,
2014 ), ami neurodegenerativ (_Exley, 2013 ; Shaw és mtsai, 2014 ) és idegrendszeri fejlodési

rendellenességeket ( Blaylock, 2012 ) eredményez . Exley és a tarsszerzdk legtijabb részletes
tanulmanyai ravilagitottak az agyi Al-felhalmoz6das és a neurolégiai rendellenességek, koztiik
az Alzheimer-kor, a sclerosis multiplex és az autizmus spektrum zavar kozotti 6sszefiiggésre (
Exley és Clarkson, 2020 ; Mirza és mtsai, 2017 ; Mold és mtsai, 2018 ). . A kotdjeles technikakat
alkalmaz6 speciaciés elemzés kimutatta, hogy az Al-expozicié specifikus bioligand valaszt indu-
kal az Al-expozicidonak kitett neuronalis sejtekben ( Pote¢-Pawlak et al., 2004 ). Az Al neurotoxi-

citas sajatos mechanizmusai és az Al-asszocialt neurolégiai rendellenességekben betdltott sze-
repiik azonban tovabbra is vitathat6é ( Morris et al.,, 2017 ). Ez a fejezet frissitést ad az Al neuro-
toxicitas sajatos mechanizmusair6l, amelyek a terapias stratégiak kidolgozasanak célpontjaként
hasznalhaték.

Altalaban az Al-expozicié neurotoxikus hatasat a kozos toxikus tulajdonsagai kozvetitik, bele-
értve a prooxidans, proinflammatorikus, proapoptotikus aktivitast, amelyekrdl beszamoltak
szamos sejtvonalra és szovetre, valamint specifikusabb ,neurotrép” hatasokra, nevezetesen a
neurotranszmitterek metabolizmusara és a neuronokra. citoszkeleton.

2. Oxidativ stressz

Az oxidativ stressz a mitokondrialis diszfunkciéval egytitt (lasd a kovetkezd részt) szerepet jat-
szik az Al szamos karos hatasanak kialakulasaban, beleértve a neurotoxicitast ( Kumar és Gill,
2014 ). Az agyi lipid-peroxidacié megfigyelt novekedése Al-expozicié alatt ( Ghorbel és mtsaj,
2016 ; Nehru és Anand, 2005 ; Yuan és mtsai, 2012 ) kimutattak, hogy az antioxiddns enzimek,

nevezetesen a szuperoxid-diszmutaz ( Nehru ) aktivitdsanak jelentds cskkenésével jar. és
Anand, 2005 ), katalaz ( Nehru és Anand, 2005 ), glutation-peroxidaz ( Sanchez-Iglesias et al.,
2009 ), glutation-reduktaz ( Nehru és Bhalla, 2006 ), valamint glutation-S-transzferaz ( Bhal-
lalla-Dwanha)_, 2009 ). A glutation rendszer megvaltozasat az agyi és kisagyi 6ssz-, redukalt és
oxidalt glutationszint Al-indukalta csokkenése is jellemzi ( Anand és Nehru, 2006 ). A glutation-
nal ellentétben a tioredoxin rendszernek az Al-indukalt redox perturbaciokban val6 részvéte-

lére vonatkoz6 adatok nem elegendd6ek, bar a kézelmultban végzett tanulmanyok a mitokondri-
alis tioredoxin szignifikdns csokkenését mutattak ki aluminium-klorohidrattal kezelt SH-SY5Y
neuroblasztoma sejtekben ( Tsialtas et al., 2020 ).

Kimutattak, hogy az Al-expozicié csokkenti a mitokondridlis Mn-SOD aktivitast is, igy hozzajarul
a mitokondrialis diszfunkciéhoz ( Kumar et al., 2009a, b ). Ugyanakkor bizonyos vizsgalatok ki-
mutattak az Al-indukalt SOD-aktivitas és génexpresszié novekedését ( Alietal., 2014 ), ami szin-

tén hozzajarulhat az oxidativ stresszhez a hidrogén-peroxid tdltermelése révén, kiilondsen ala-
csony katalaz és GPx aktivitds mellett. Az Al antioxidans rendszerre kifejtett gatléo hatasat valo-
szinlileg az Al-indukalt Nrf2 /Keap1 jelatviteli tvonal leszabalyozasa kozvetiti ( Yu et al., 2019a,

b ), mig ennek a gatl6 hatasnak a megakadalyozdasa javitotta a fém prooxidans aktivitasat (
Wang etal. ., 2017).

Az antioxidans rendszer gatldsaval parhuzamosan az Al szerepét az agyi oxidativ stressz kiala-
kulasaban kozvetitheti a prooxidans rendszerekre gyakorolt hatasa. Kiilonésen kimutattak,
hogy az Al-expozici6 noveli az indukalhaté ( Bondy és mtsai, 1998 ) és az endotelialis NOS agyi

szintjét ( Mokhemer és mtsai, 2020 ) az agyi NO-szintek egyidejli emelkedésével ( Al-Olayan és
mtsai, 2015 ).. A NOS inhibitor N -nitro- L -arginin-metil-észter (L-NAME) alkalmazasa jelent6-
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sen csokkentette az Al-indukalt oxidativ karosoddast az agyban, ami azt jelzi, hogy a NOS-induk-
cid kritikus szerepet jatszik az Al prooxidans aktivitdsaban ( Stevanovic et al., 2009). ). Kimutat-

tak, hogy a vaszkularis reaktivitas Al-indukalt megvaltozasa 6sszefiiggésbe hozhatd az aktivalt
NADPH-oxidazbél szarmazo fokozott szuperoxid-termeléssel ( Schmidt és mtsai, 2016 ), a
NAD(P)H oxidaz 1 és 2 mRNS expresszidjanak felporgetése kovetkeztében ( Martinez et al. .,

2017 ). Az Al stimulal6 hatasat a szuperoxid anion masik enzimes forrasaban, a xantin-oxidaz-
ban figyelték meg a majban ( Moumen és mtsai, 2001 ), valamint az agy kiilonb6z6 régidiban (
Sushma etal., 2006 ).

Az enzimes prooxidansok mellett az Al képes volt a vas prooxidans hatasanak potencirozasara
neuronalis kultirakban ( Xie et al., 1996 ). Ez a hatas az aluminium hatasanak kitett PC12 sej-
tekben a ferroptozis felé vald eltolodas hatterében is allhat ( Cheng et al,, 2020 ). Figyelemre
méltd az is, hogy az Al és a 6-hidroxidopamin egyiittes expozicidja fokozta a 6-hidroxidopamin
autooxidacid altal kivaltott oxidativ stresszét agyi mitokondrialis preparatumokban ( Sanchez-

Iglesias és mtsai, 2009 ). Ezenkiviil az Al kdzvetleniil részt vesz a nagy reakcioképességii Al-szu-
peroxid félig redukalt gyokos ionok képzdésében (AlOng') ( Exley, 2012).

Osszességében a reaktiv oxigénfajtak fokozott termelése az enzimatikus és nem enzimatikus
prooxidans rendszerek aktivalodasa és a sejtek csokkent antioxidans kapacitasa miatt.1. dbra)
Al-indukalta oxidativ stresszt eredményez, amely befolyasolja a neuronalis fehérjék szerkezetét
és redox-érzékeny utvonalakat indukal.
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Az aluminium (Al 3*) prooxidans hatdsanak hatterében 4116 mechanizmusok. Kimutattak, hogy az Al 3* befolya-
solja a mitokondrialis elektrontranszport lancot, igy noveli az elektronszivargast az I. és III. komplexumbol, majd szuperoxid anion gyok képzdédését
(03*). A szuperoxid termeléshez hozz4jarul6 masik mechanizmus a xantin-oxidaz (X0) és a NADPH-oxidéz
(NOX) aktivitasanak Al-fiiggé névekedése. Az Al 3* kation kozvetleniil részt vesz a nagyon reaktiv Al-szuper-
oxid félig redukalt gyokos ion képzEdésében(A103"*)amelyrdl kimutattak, hogy eldsegiti a Fe 2+ prooxidans
aktivitadsat a Fenton-reakciéban hidroxilgyok (HO ° ) keletkezésével. Az Al prooxidans aktivitasat az enzimati-
kus antioxidansok, koztiik a szuperoxid-diszmutdz (SOD), a katalaz (CAT), a glutation-peroxidaz (GPX) és a
glutation-reduktaz (GR) gatlé hatdsa is sulyosbitja. Ez utobbi csokkent glutation (GSH) kimertilést eredmé-
nyez. Ezenkivil kimutattdk, hogy az Al csokkenti a nukledris faktor eritroid 2-vel kapcsolatos 2-es faktort
(Nrf2), amely az antioxidans rendszer kulcsfontossagu szabélyozéja. Osszességében ezek a mechanizmusok
oxidativ stressz kialakuldsat eredményezik, a lipidek, fehérjék és nukleinsavak fokozott oxidativ médosulasa-

val, amelyet agyi/neurondlis sejtvonalakban figyeltek meg Al-expozicié mellett.

3. Mitokondrialis diszfunkci6

A mitokondridlis diszfunkcié az egyik els6 kéros valasz az Al-expoziciéra a sejtben, ami megval-
tozott energiametabolizmust, oxidativ stresszt és apoptozist eredményez. Kiilondsen kimutat-
tak, hogy az Al csokkenti a mitokondridlis elektrontranszport lancot az I-es komplex (NADH-de-
hidrogenaz), a II-es komplex (szukcinat-dehidrogendaz) és a komplex IV-es (citokrém-oxidaz)
gatlasan keresztil patkanykéregben és kdzépagyban, valamint a kisagyban ( Sood etal., 2011 ).

A citokrém-oxidaz aktivitds csokkenését az Arrhenius-enzim diagramjanak Al-indukalta jelentds
valtozasai is kisérték ( Dua és Gill, 2004 ). Azt talaltak, hogy a Complex III aktivitasat jelent6sen
gatoljak az Al nanorészecskék, amelyek a mitokondrialis membranpotencial éles csokkenését és

a citokrom c szivargast is indukaltak izolalt agyi mitokondriumokban ( Arab-Nozari et al., 2019

). Az Al-kezelt patkanyokbo6l szarmazé elektrontranszport lanc komplexek csokkent aktivitasat
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kiilondsen a citokromok cyt a, cyt b és cyt c csokkenése kisérte, valamint megvaltozott a mito-
kondridlis ultrastruktira a hippocampusban és a striatumban ( Kumar et al.,, 2008 ). A Complex

V (ATP-szintaz) az elektrontranszport lanc tobbi fragmentumaval egyiitt szintén leszabalyozott
az Al expozicié hatasara ( Sharma etal., 2013a, b ). Ennek megfelel6en az Al-expozicionak ki-
tett neuronok mitokondrialis ultrastruktirajanak elemzése mitokondrialis duzzanatot, kavita-

ciét, megvaltozott belsé mitokondridlis membrant és cristae szerkezetet ( Niu és mtsai, 2005 ),

a4

kenését tarta fel ( Sharma etal. al., 2013a, b ). Ez utébbi a mitokondrialis biogenezis Al-indu-
kalta csokkenését jelzi a peroxiszoma proliferator altal aktivalt receptor gamma-koaktivator 1a
(PGC-1a) és a downstream gének, koztiik a Nrfl, Nrf2 és a mitokondrialis transzkripcids faktor
A (Tfam) (Sharma) leszabélyozasa révén . et al, 2013a, b ). Osszességében ezek az Al-indukalta
valtozasok a mitokondrialis transzmembran potencidl megvaltozasat és az oxidativ foszforilacio
karosodasat eredményezik, ami hozzajarulhat a reaktiv oxigénfajtak fokozottabb képzdéséhez
(Iglesias-Gonzalez et al.,, 2017 ). Egy masik tanulmany eredményei azonban azt mutatjak, hogy

az oxidativ stressz megel6zi az Al-expozicionak kitett futbegér agyaban a mitokondrialis disz-
funkciot ( Vuceti¢-Arsic¢ et al.,, 2013 ).

4. Apoptdzis

Az apoptdzis indukalasa az Al-expozicidnak kitett sejtekben a kozvetlen Al-indukalt sejtkaroso-
das egyik mechanizmusa. Pontosabban, az Al képes volt apoptdzist indukalni neuronalis (SH-
SYS5Y), glia (U373MG) és retina hamsejtekben (RPE D407) ( Toimela és Tahti, 2004 ). Az egylitt
tenyésztett neuronok és asztrocitak Al-nak valo kitétele jelentés fémfelhalmozddast eredménye-
zett mindkét sejtvonalon, mig az Al-indukalt apoptézist csak az asztrocitakban tartak fel ( Su-

arez-Fernandez és mtsai, 1999 ). Ezzel egyetértésben szamos in vivo vizsgalatban fokozott neu-
ronalis apoptézist figyeltek meg ( Cabus et al,, 2015 ; Keshava etal., 2019 ).

Amint azt korabban emlitettiik, a mitokondrialis diszfunkci6 citokrém c szivargast okoz, amely
megkoti az Apaf-1-et, majd az Al-indukalta apoptotikus neuronhalal hatterében apoptoszéma
és prokazpaz 9 aktivacio jon létre ( Savory et al., 2003 ), ami az apoptdzis mitokondrialis utjat

jelzi (2.abra). ggy masik tanulmany kimutatta, hogy az Alcl 3 Prooxidans hatasa a kaszpaz-3 és a Bax agyi
szintjének szignifikans novekedésével jart egylitt, mig az antiapoptotikus Bcl2-t az Al-kezelés
csokkentette ( Mesole et al.,, 2020 ). A kortikalis és hippocampalis proapoptotikus p53, p21,

Bax, kaszpaz 3 és p]NK szintje megemelkedett az oralis Al-kezelés hatdsara, valamint a Fas-szin-
tek kétszeres-haromszoros novekedése, ami a Fas/FasL altal kozvetitett apoptdzis részvételét
jelzi (Keshava et) . al, 2019 ). A Fas/FasL apoptotikus utvonal szerepét az Al-indukalt kaszpaz-8
(Qinetal, 2020 ) és a DAXX up-regulacié ( Kumar et al,, 2009a, b ; Lukiw et al., 2020) megfi-
gyelése is megerdsitette . 2005 ), amely koztudottan p53-fiiggetlen ( Wasylishen et al,, 2018 ). A
p53-asszocialt proapoptotikus jelatvitel Al-expozicié alatti korabban kimutatott novekedésével
egyltt ( Johnson és mtsai, 2005 ) ezek az eredmények azt mutatjak, hogy az Al-indukalt apopto-

zis p53-fliggd és -fliggetlen dtvonalakat is magaban foglalhat.
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Az aluminium altal kivaltott neurondlis apoptézis javasolt modellje. Kimutattak, hogy az Al kiillonb6z6 ttvo-
nalakon keresztiil apoptézist indukal az idegsejtekben. A mitokondrialis utvonal kozvetleniil kapcsolédik az
Al-indukalt mitokondridlis diszfunkciéhoz és az ezt kovetd Bax-kozvetitett citokrém c felszabadulashoz. Ez
utébbit a p53, illetve a Bcl-2 expresszid pozitiv és negativ szabdlyozasa is stimuldlja. Kimutattik, hogy az Al
noveli a citokrom c Apaf-1-hez val6 kot6désének sebességét, majd ezt kovetden apoptszoma és kaszpaz 9 ak-
tival6dasat, majd a kaszpaz 3 hasitasat és az apoptdzist el6segitd aktivalast. Az Al proapoptotikus hatas masik
Utja a Fas /FasL jelatvitel, a kaszpaz 3 aktivalasaval a kaszpaz 8 stimulaciéjat kévetden. Ezenkiviil a DAXX Al 3+
altal indukalt felszabalyozasa JNK jelatvitelt eredményez, amely szintén stimulalé hatassal van a Baxra, A%A13+
prooxidans aktivitdsa is varhat6an a fém proapoptotikus hatasanak hatterében all a biomolekuldk és kiillono-

sen a nukleinsavak fokozott oxidativ médosulasa révén.

A necrostatin 1 és a Z-VAD-FMK, egy pan-kaszpdaz inhibitor alkalmazasa bebizonyitotta, hogy az
Al-indukalt neuronalis sejthalal magaban foglalhatja mind a nekrozis, mind az apoptdzis aktiva-
l6dasat ( Hao et al,, 2019 ). Ez a megfigyelés megfelel a nekroptdzis javasolt szerepének az Al
neurotoxicitdsban ( Zhang, 2018b ). Ez utobbit figyelték meg nagy dézisok (450 mg/kg AlCl 3 )
mellett, mig az alacsonyabb dézisok nagyobb valészinliséggel indukaltak apoptézist az IL-
1B/JNK jelatviteli atvonalon keresztiil ( Zhang et al, 2020 ). Egy masik tanulmany azt is kimu-
tatta, hogy az Al-indukalt apoptézis és nekrézis eltérden érintette az ERK, illetve a p38
MAPK/ERK jelatviteli utvonalakat az SH-SY5Y sejtekben ( Jia etal., 2014 ).

Mivel az Al képes apoptédzist indukalni az agysejtekben, egyértelmiien modulalja a sejtciklust az
agysejtekben. Reichert et al. (2019) kimutattak, hogy az Al 3* gatolta a neuralis progenitor sej-

tek proliferaci6jat az idegi differencidlédas soran, és apoptdzist indukalt a sejtciklus modulacio-
javal egylitt a szub-G1 fazis novelésével és a G2 /M fazis csokkentésével ( Reichert et al., 2019 ).
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Ugyanakkor a tenyésztett asztrocitadkban az Al-indukalt apoptdzis az S fazisbél a G2 /M fazisba
val6 eltolodassal jart ( Guo és Liang, 2001 ). Az Al expozicié noveli a ciklin-dependens kinaz 5

a4

ndlis differencidlédas szabdalyozasdban ( Cicero és Herrup, 2005 ). Szdmos tanulmdany igazolta,
hogy a ciklin D1 expresszio szignifikdns novekedése Al-expozicidnak kitett patkdnyagyban ( Ku-

mar etal, 2009a, b ). Ezzel szemben a PC12 sejtek Al nanorészecskének val6 expozicidja szig-
nifikdnsan novelte a p21-et és csokkentette a ciklin D1 expresszi6jat, ami végiil a G1 sejtciklus
ledllasat eredményezte ( Liu et al.,, 2020 ).

5. Neuroinflammacio és mikroglia aktivacié

A meglévd adatok bizonyitjak az Al proinflammatorikus hatasait ( Lukiw et al., 2005 ). Ponto-

sabban, az Al-expoziciérél kimutattak, hogy noveli az IL-1b, IL-6, TNF-a és MIP-1a gyulladast
el6segitd citokinek expresszidjat, mig az agyi eredetli neurotro6f faktor (BDNF) expresszioja je-
lentdsen csokkent ( Cao etal., 2016). Kasbe és mtsai, 2015 ; Prema et al,, 2017 ). A proinflam-
matorikus citokinek fokozott expresszidja 6sszefliggésbe hozhaté a nuklearis faktor-kappa béta
(NF-xB) expressziojanak fokozasaval ( Sood és mtsai, 2012 ; Zhao és mtsai, 2020 ), amely a
gyulladas kulcsfontossagu szabalyozoéja ( Shih etal.., 2015 ). Kiilondsen az Al-nak szubkutan

exponalt egerek agyaban figyelték meg az NF-kB inhibitor gén jelent6s leszabalyozasat ( Li et
al, 2017 ). Figyelemre mélt6 az is, hogy az Al és a higany (szulfatként) egylittes expozicidja je-
lentdsen fokozta ezen fémek neurotoxikus hatasat onmagaban az NF-«kB indukci6 és az azt ko-
vetd proinflammatorikus jelatvitel révén, amint azt a human neuronalis és gliasejtek egylittes
tenyésztésében megfigyelték (Alexandrov et). al., 2018 ). Ezért az NF-xB az Al-indukalt neuro-
gyulladas és az amiloidogenezis kozotti kapcsolatnak tekinthetd ( Alawdi et al., 2017 ). Az 1-me-

til-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridinnel (MPTP), egy dopaminerg neurotoxikussal egylitt az Al-ex-

s sz

érzékeny A gyulladasos valasz szabalyozasaban szerepet jatszé transzkripcios faktor.

Kimutattdk, hogy az Al-hidroxid proinflammatorikus hatasa 6sszefiigg a gyulladasos aktivacio-
val és az ezt kovetd IL-1( mikroglia altali szekrécioval ( Gustin et al., 2015 ). Egy masik tanul-

manyban kapott eredmények azt mutattak, hogy az apurin/apirimidin endonukleaz 1 az Al neu-
roinflammaci6 negativ szabdlyozdjanak is tekinthet6 ( Zaky et al,, 2013 ). Figyelemre mélté az
is, hogy az emelkedett proinflammatorikus citokin (IL-6, TNF-a) és mikroRNS (miRNS-9, miRNS-
125b és miRNS-146a) szintekkel jellemezhetd szisztémas gyulladas indukalasa szintén hozzaja-
rulhat az Al-indukalt gyulladasos neurodegeneraciéhoz (Pogue) . etal, 2017 ).

A proinflammatorikus citokinek taltermelése mellett az Al-expoziciérol is kimutattak, hogy mind
a COX-1, mind a COX-2 aktivitast noveli a kéregben és/vagy a hippocampusban ( Syed et al.,
2015 ). Egyetértve az Al-indukalt COX-downstream jelatvitel, amely magaban foglalja a megno-
vekedett prosztaglandin szintdz és receptor expressziot, valamint a prosztaglandin szintet a
hippocampusban ( Wang et al., 2015 ). Figyelemre mélt6 az is, hogy a szintetikus prosztaglan-
din E1 (PGE1) analdg, a misoprostol alkalmazasa javitotta az Al-indukalt memoria- és tanulasi
zavarokat a PGES-PGE2-EP jelatviteli utvonal modulalasaval és a PGE2, mPGES-1, EP2 és EP4
expresszidjanak csokkentésével. Guo et al,, 2016 ). COX-gatlé ibuprofénnel kezelt AICI 3. nak ki-
tett egerek azt is kimutattak, hogy az Al-toxicitas a hippocampalis neuronalis pentraxin 1 (NP1)
tulzott expresszidjaval fligg 0ssze (Jamil et al., 2016 ), amelyet az AB-indukalt neuritvesztés

egyik kulcstényez6jének tartanak. szinaptikus diszfunkcié ( Abad et al., 2006 ).
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Az Al-indukalt (mikro)gliézist a neuroinflammacié kulcsfontossagu 6sszetevéjének tekintik (
Blaylock, 2012 ). Kiillén6sen az Al-expozicié6 mutatott ki oxidativ stressz-fiiggd gliaaktivaciot pat-
kanyagyban ( Akinrinade et al., 2015a, b ), kiilonosen a striatumban és a thalamusban ( Platt és
mtsai, 2001 ). A nanoméretii szilicium-dioxidro6l kimutattak, hogy gliaaktivaciét indukal a pat-
kany agykéregben és a hippocampusban, amit az ED1-, GFAP- és nesztin-pozitiv sejtek szama-
nak novekedésével értékeltek ( Lietal, 2009 ). Ezenkiviil Campbell és mtsai. (2002) kimutattak,
hogy az Al-szulfatrol kimutattak, hogy az LPS-hez hasonlé hatassal fokozza a glioblasztdma sej-

W&V

tobb Al-t és vasat halmoznak fel, bar kevésbé érzékenyek a fémek altal kivaltott oxidativ
stresszre, mint az idegsejtek ( Oshiro et al,, 2000 ). Ezek az eredmények megfelelnek annak a
kozelmultbeli megfigyelésnek is, amely szerint megnovekedett Al-lerakddas a mikroglidkban, va-
lamint mas gyulladasos sejtekben agyi amiloid angiopatiaban szenvedd betegeknél ( Mold et al.,
2019).

6. Endoplazmas retikulum stressz (ERS) és megvaltozott Ca >* homeosztazis

Kimutattak, hogy az Al-glicinat expozicié cs6kkenti a BiP/Grp78 molekularis chaperon, valamint
bizonyos Ca-kezel6 fehérjék (pl. calnexin, calreticulin, stanniocalcin 2) mRNS expressziojat, igy
gatolja az adaptiv valaszt és hajlamositja az asztrocitakat az ERS-re (Aremu) . etal, 2011 ). Ki-
mutattak, hogy az Al-indukalt ERS, amelyet a CHOP és a kaszpaz 12 expressziéjanak novekedése
jellemez, p53-fliggetlen sejthalalt indukal SH-SY5Y neuroblasztéma sejtekben, az oxidativ
stressz kialakulasaval és az AB1-40 felhalmozddasaval egyiitt ( Rizvi et al, 2014 ). Hasonl6an, a
fokozott GADD153 transzlokacioval jellemezhetd ERS kialakuldsat NF-kB indukcié és Bcl-2
down-regulacio kisérte ( Ghribi et al,, 2001 ). Egy késébbi tanulmany az ERS-utvonalhoz kap-
csolddo fehérjék, koztiik a PERK, EIF2a és CHOP felszabalyozasat is kimutatta, mint az Al-indu-
kalt neurotoxikus hatas egyik 6sszetevdjét ( Bharathi et al,, 2019 ). Feltételezik, hogy a PERK-
EIF2a jelatvitel Al-fligg6 indukcidja az ezt kovetd kibontott fehérjevalaszsal gyulladast indukal-
hat human neuroblasztoma SH-SY5Y sejtekben ( Rizvi etal.,, 2016 ).

Tekintettel az ER Ca2+ kezelésben betoltott szerepére, a megvaltozott intracellularis Ca szint is
ER diszfunkciéra utalhat ( Rizvi et al, 2014 ). A megvaltozott CaZ+ homeosztazis szerepét az Al
neurotoxicitds mechanizmusaként Julka és Gill (1996) javasolta . Kimutattak, hogy a krénikus
Al-expozicié a Ca2+-ATPaz aktivitas csokkentésén keresztiil noveli a szinaptoszdmalis Ca szintet

( Kaur és Gill, 2005 ). A mitokondriumok megnovekedett CaZ+-felszabadulasaval egytitt ezek a
valtozasok az intracellularis Ca2+-szint novekedését eredményezik ( Gandolfi et al., 1998 ).

Emellett kimutattak, hogy az Al-Af3 konjugatum befolyasolja a neuronalis Ca2+ homeosztazist (
Drago et al., 2008 ). Al-expozicidonak kitett SH-SY5Y sejtekben 35 129 gén microarray elemzése

kimutatta, hogy a Ca2+ homeosztazis megvaltozadsa a neuronadlis és/vagy szinaptikus diszfunk-
ciot kozvetitd kulcsmechanizmus ( Gatta et al., 2011 ). igy az Al az intracellularis Ca2+-koncent-
racié novelésében betoltott szerepe miatt excitotoxikusnak tekinthet6 ( Exley, 2013 ).

7. Csokkent szinaptikus plaszticitas és neurotrofin termelés

Ismeretes, hogy a szinaptikus plaszticitas és transzmisszié karosoddasa all az Al tobbszoros ka-

ros neurolégiai hatasdnak hatterében ( Zhang, 2018a ), amelyek mind a preszinaptikus, mind a
posztszinaptikus mechanizmusokat érintik ( Chen et al., 2002 ). Ennek megfeleléen a laboraté-
riumi vizsgalatok kimutattak az Al szignifikdns negativ hatdsat a szinaptikus plaszticitasra (

Wang és mtsai, 2002 ), ami erdsen fiigg az ontogenetikai periddustdl, a legszembetlin6bb ha-
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tast felnéttkorban figyelték meg ( Wang et al., 2002b ). Az Al-expozici6 a mez6 gerjesztd poszt-
szinaptikus potencialok jelentds csokkenését eredményezte nagyfrekvencias stimulaci6 utan,

ami szinaptikus diszfunkciora utal ( Qin et al,, 2020 ). A szinapszis ultrastruktirajanak Al-indu-
kalt megvaltozasat a posztszinaptikus slirliség csokkenése, a szinaptikus hasadék szélessége, a
lapos szinapszisok nagy gyakorisaga és a perforalt szinapszisok szdmanak cs6kkenése jellemzi
(Jing etal, 2004 ). A szinaptoszomak megnovekedett merevsége Al-expozici6 alatt a membran
folyékonysdganak és a membran lipidosszetételének redoxfiiggd modulaciéja miatt ( Ahmed és
mtsai, 2020a ) csokkentheti a szinaptikus vezikulak szinaptikus hasadékba valé felszabadulasat
( Ahmed etal, 2020b ). Azt is kimutattak, hogy az Al gatolja a szinaptikus (Na+/K+)ATPaz aktivi-
tast, és hozzajarul a szinaptikus diszfunkciéhoz ( Silva és Gongalves, 2003 ). Az al-maltol expozi-
cié a szinaptikus szerkezet jelent§s megvaltozasat eredményezte, amelyet az axonagak és a

dendrittiiskék szamanak csokkenése jellemez, valamint az idegsejtek sorvadasa, ami a PKC és az
NMDAR alegységek mGluR fel- és leszabalyozasaval jar egyiitt (Pan et al., 2020b ). Egy masik
tanulmany a PI3K-Akt-mTOR utvonal Al-indukalta modulaciéjat javasolta, ami a szinaptikus
plaszticitds megvaltozasat eredményezheti ( Lietal, 2020a, b ).

Az Al-expoziciénak a szinaptikus plaszticitasra és a neuritok névekedésére gyakorolt karos ha-
tasait a neurotrdf faktorok termelésének negativ szabalyozasa kozvetitheti. Az Al-maltol az ideg-
novekedési faktor (NGF) és a BDNF expresszidjanak jelentds csokkenését idézte el6 agysejtte-
nyészetekben ( Johnson és Sharma, 2003 ). A szinaptikus hosszu tavi potencirozas csokkenése

Al-expozicidonak kitett patkanyokban a BDNF expresszio jelentds csokkenésével jart a hiszton
H3K9 demetilacié6 (H3K9me2) demetilaz és a névényi homeodomain ujjfehérje 8 (PHF8) modu-
lacioja révén ( Lietal, 2020a,b ).). Mas epigenetikai mechanizmusok, amelyek a H3K4me3-at,

H3K27me3-at és H3K9me2-t érintik, szintén a megvaltozott BDNF és a korai novekedési valasz
fehérje 1 (EGR1) hatterében allhatnak foglalkozasi Al-expozici6 esetén ( Pan et al., 2020a ). En-
nek megfeleléen a szinaptikus plaszticitdsban kéztudottan jelentds szerepet jatszo6 aktivitassal

szabalyozott citoszkeleton-asszocialt fehérje (ARC) gén hippocampalis expressziojarol is csok-
kent a méhen beliili Al-expoziciét kovetéen ( Inohana etal., 2018 ). Kimutattak, hogy a mogot-
tes mechanizmus a BDNF-indukalta Arc expresszio csokkenését foglalja magaban az ERK jelat-

vitel megvaltoztatasa révén ( Chen etal., 2011 ). Az Al expozicié hatdsara megvaltozott szinapti-
kus plaszticitdsban szerepet jatszé egyéb mechanizmusok kozé tartozhat a SIRT1, TORC1 és
pCREB szintek deregulacidja ( Yan és mtsai, 2017 ) és a cAMP-PKA-CREB utvonal ( Zhang és mt-
sai, 2014 ).

8. Cytoskeletalis patoldgia

Kiilonosen a citoszkeletont és a mikrotubulusokat tekintették az Al-toxicitas lehetséges célpont-
jainak ( Walton, 2014 ), ami megvaltozott axontranszportot és perikarialis aggregaciot eredmé-
nyezett ( Kushkuley et al,, 2010 ). Kiillondsen az Al-expoziciéo eredményezte a citoszkeletalis fe-

eV

campusban ( Kaur et al.,, 2006 ). Hosszabb expozici6é utan az Al-ban gazdag piramissejteket a
mikrotubulusok kimertilése jellemzi neuritkdrosodassal és a szinapszissilirliség elvesztésével (
Walton, 2009 ). Az Al kiilondsen képes gatolni a neurofilamentumok axonalis citoszkeletonhoz
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ban ( Shea etal, 1997 ). Altalaban ezek a megfigyelések megerésitik a gerincveldi motoros neu-
ronok neurofilamentum- és tubulingénjeinek éles csokkenésére vonatkoz6 korabbi adatokat (
Muma és mtsai, 1988 ), ami hozzajarul a neurofibrillaris degeneraciéhoz ( Katsetos és mtsai,
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1990 ). Egy nemrégiben készilt tanulmany kimutatta, hogy az Al(III) sokkal hatékonyabban be-
folyasolja a mikrotubulusok 6sszedllitasat, mint a vas ( Sevtsov et al., 2016 ). A citoszkeleton Al-

indukalt valtozasai az amiloid 3 és az a-synuklein felhalmoz6dasat is befolyasolhatjak.
8.1.amiloid b

Az amiloidképzddés és -felhalmozddas modulacidjat tekintik az Al-indukalt neurodegeneracio6

lehetséges titjanak Alzheimer-kérban ( Exley, 2005 )3. dbra). Altalaban ez a javaslat az Al és az
amiloid lerakddasok egyiittallasanak megfigyelésén alapul neurodegenerativ betegségekben (
Mirza et al,, 2017 ; Mold et al,, 2019).

SAPPa APP SAPPB Amyloid Neuro-
degradation degeneration:

pathway
Oligomerization Amyloid
N plaques
- B-secretase Roregaten
+

| TREM2-mediated
phagocytosis

—_—
Neurotoxicity *

pathway

—
Microglia

3. abra

Az Al szerepe az amiloid  képz6désében. Az Al-expozici6 elGsegiti az amiloidogén ttvonalat a 3- (BACE1) és
ay-szekretdz (presenilin-1) aktivalasa révén, valamint az a-szekretdz gatldsa miatt a nem-amiloidogén utvo-
nal leszabalyozasat. Az amiloid oligomerizécié és aggregaci6 eldsegitése mellett az Al 3* gatolja a neprilizint
és plazmint is, amelyekr6l ismert, hogy részt vesznek az amiloid lebontdsaban. Ezenkiviil kimutattdk, hogy
az Al-expozicié karositja az amiloid fehérjék TREM2 altal kozvetitett fagocitézisat a mikroglia altal. Osszessé-
gében az Al-expozicié ezen hatdsai amiloid plakkok felhalmozo6dasat és az Alzheimer-kérhoz hasonlé neuro-

degeneraciot eredményeznek.

Kimutattdk, hogy az al-maltolat expozicié noveli az AB1-42 expresszidt patkany agyban az APP,
B- (BACE1) és y-szekretaz (presenilin-1) mRNS transzkripciéjanak és fehérjeexpressziojanak

fokozasa révén a patkany agy régioiban ( Liang etal. ., 2013 ; Thenmozhi et al, 2015 ). Ezek a
valtozasok az a-szekretdz fehérjék (ADAM9, ADAM10, ADAM17) jelentés csokkenésével is
osszefiiggenek ( Wang et al., 2014 ). A sejtvonalakon végzett in vitro vizsgalatok azt is kimutat-

tak, hogy az Al jelent6s hatassal van az amiloidogén utvonal fehérjére. Kimutattak, hogy az Al-
expozicié noveli a BACE1 ( Li és mtsai, 2012 ) és a BACE2 szintet ( Castorina et al., 2010 ), bar
hosszu tava expozicié esetén mindkét enzimexpresszid szignifikans csokkenése volt megfigyel-

het6 ( Castorina etal., 2010). ). Bizonyos tanulmanyok azt is bizonyitjak, hogy az A3 termelés
novekedésével egylitt az Al-expozicié negativan befolyasolhatja annak lebomlasat a neprilizin
expressziojanak csokkentésével ( Luo etal, 2009 ). A plazmin kaszkad Al altali gatlasa ( Kor-
chazhkina et al., 2002 ) szintén felel6s lehet mind az APP a-hasitasért, mind az A3 lebomlaért (
Zhao és Pei, 2008 ). Az Al képes az A342 peptidek mikroglia fagocitézisanak gatldsara is ( Zhao
és mtsai, 2014 ) a TREM2 leszabalyozasa miatt ( Alexandrov és mtsai, 2013 ).
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Az Al-expozici6 alatti amiloid 8 oligomerizacié el6segitése szintén dont6 szerepet jatszhat az Al-
asszocialt Alzheimer-kérban. Uttéré tanulmanyok Exley et al. (1993) és Kawahara et al. (1994)

kozvetlen kdlcsonhatast mutattak ki az Al és az amiloid 8 kozott az utébbi novekvd aggregacio-
javal. Kés6bbi vizsgalatok feltartdk az Al-amiloid  kolcsonhatas sajatos jellemzdit és a fehérje-
szerkezetre gyakorolt hatasait ( Narayan és mtsai, 2013 ; Turner és mtsai, 2019 ). Kiilénosen az
Al(III) képes B-lemez képzodést és ezt kovetd AB40 aggregaciot indukalni ( Zhang etal, 2019 ).
Hasonld hatast figyeltek meg az AB42 esetében, ahol az Al(III) és a Fe(II)/Fe(Ill) az AB42 aggre-
gacid aktivabb promoterei, minta Cu(II) és a Zn(II) ( House et al., 2004 ).

Az AB termelés és aggregacié modulalasa mellett kimutattak, hogy az Al részt vesz a tau hiper-
foszforilacié indukcidjaban is ( El-Sebae et al, 1993 ). Ennek megfeleléen A D -galakt6z és Al-

klorid kezelésr6l kimutattak, hogy noveli a foszforilalt tau lerakédast az agyi régiékban ( Chi-
roma etal, 2018 ). Az Al-oxid nanorészecskék kdzvetleniil Iépnek kdlcsonhatdsba a tau fehérje
hidrofil maradékaival, ami citotoxicitdst eredményez az SH-SY5Y sejtekben ( Kermani et al,,
2018).AZ AL ES A D -galaktdz neurotoxikus hatasa a GSK-3f aktivitastol is fligg ( Chiroma et al,,
2019 ), amelyrdl ismert, hogy jelentds szerepet jatszik a tau hiperfoszforilaciéjaban AD és agyi
ischaemiaban ( Culbreth és Aschner, 2018). ). A GSK-3[3 aktivitas csokkentése viszont szerepet
jatszhat az A3 termelés és a tau foszforilacié csokkentésében az Al-expoziciénak kitett PC12 sej-
tekben ( Huang etal, 2017).

Bizonyos negativ eredmények azonban arra utalnak, hogy az ABPP és ABPP/tau transzgenikus
egerekben nincs Al(III) hatdsa az amiloid {3 és tau felhalmoz6dasara ( Akiyama etal., 2012 ).
Bar némileg ellentmondanak mas tanulmanyoknak, ezek a megfigyelések az Al neurotoxicitas

0sszetett mechanizmusaira utalhatnak, amelyek sokféle mechanizmust érintenek.

8.2. a-szinuklein

Az Al-expozicié és a PD kozotti korabban kimutatott 6sszefliggést legalabb részben az Al(III) és
az a-synuclein kozotti kdlcsonhatas kozvetitheti. Kiillondsen az Al-kezelés bizonyitottan hatéko-
nyabban noéveli az a-synuclein fibrillumok képzddését, mint a Cu(II), Fe(III), Co(III) és Mn(III) (
Uversky és mtsai, 2001 ). Ennek megfeleléen a PC12 sejtekben az a-synuclein expresszi6janak
leallitasa javitja az Al-maltolat toxicitast, ami az a-synuclein alapvet6 szerepére utal az Al neuro-
toxicitasban ( Saberzadeh et al., 2016 ). Emellett kimutattak, hogy az Al(IIl) szinergetikus hatast
fejt ki a tau oligomer képzédésére a GSK-33-val, valamint elsegiti az a-synucleinnel torténé tau
koaggregaciot ( Niibling et al., 2012 ).

9. Megvaltozott neurotranszmitter anyagcsere

Az Al-expozicié karos neurolédgiai hatasait legalabb részben az Al interferenciaja a neurotransz-
mitterek metabolizmusaval és jelatvitelével kozvetiti. Bar a konkrét mechanizmusok még nem
ismertek, a meglévé adatok egyértelmiien bizonyitjak, hogy az Al expozicié jelentds hatdssal
van a glutamaterg, gabaerg, kolinerg, szerotoninerg és dopaminerg neurotranszmisszidra (
Gongalves és Silva, 2007 ).

9.1. Glutamergikus-gabaerg rendszerek
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A jelenlegi tanulmanyok tobbsége az Al glutamaterg mechanizmusokra gyakorolt hatasanak
vizsgalatara iranyult. Kimutattak, hogy az Al-expozicié csokkenti az NMDA, AMPA és a glutamat
altal kdzvetitett aramokat a hippocampalis neuronokban ( Platt és mtsai, 1994 ). Kimutattak,
hogy az Al-expozici6 csokkenti a GluR-1 és GluR-2 AMPA receptor alegységek hippocampalis
expressziojat ( Song etal., 2013, 2014 ), amit legalabb részben az Akt/GSK-3f3 atvonal modula-
ciéja kozvetit ( Zhang etal., 2016a, b, c ). Dézisfliggé hippocampalis NMDA receptor (NMDAR)
expressziot figyeltek meg oralisan exponalt patkadnyokban ( Jin és mtsai, 2010 ), amelyekben az
NMDAR 1A és NMDAR 2A/B alegységei érintettek ( Yuan etal.,, 2011 ). A megvaltozott NMDAR
expresszio a csokkent PLC expresszidval is 0sszefliggésben volt ( Jin et al, 2010 ). Azt is kimu-
tattdk, hogy az Al sulyosbitja a neuroblaszt-differencidlodas és az NMDAR jelatvitel cukorbeteg-
séggel 0sszefliggd megvaltozasat ( Nam et al., 2019 ). Ugyanakkor az NMDAR antagonista alkal-

mazasa részben megforditotta az Al karos hatasait primer idegtenyészetekben, ami az Al toxici-
tas excitotoxikus komponensére utal ( Atterwill et al., 1996 ). Azt is javasoljak, hogy az Al-expo-
zicié megvaltoztathatja az asztrocitak azon képességét, hogy megvédjék a neuronokat a magas

glutamatszintek excitotoxikus hatasatdl ( Sass és mtsai, 1993 ).

Az Al a glutamin-szintetaz novekedésével ( Struys-Ponsar etal.,, 2002 ) és az asztrocitak gluta-
minaz aktivitasanak csokkenésével ( Zielke és mtsai, 1993 ) a hippocampalis és a corticalis glu-
taminszint novekedését is indukalta, mig a glutamat felhalmozdédasa csdokkent ( Struys- Ponsar
etal, 2000 ). A HT-29 sejtek bevonasaval végzett metabolikus vizsgalat az intracellularis glu-
tamatszintek Al-indukalta szignifikans csokkenését is kimutatta ( Yu et al,, 2019a, b ). Egyet-

P

ronokban mind in vitro , mind in vivo ( Canales etal., 2001 ).

Ugyanakkor az ip Al beaddsa a glutamatszint szignifikdns novekedését eredményezte a thala-
musban, a hippocampusban és a kisagyban, a glutamat alfa-dekarboxilaz aktivitdsanak emelke-
désével egylitt, mig a GABA transzaminaz csokkenését tapasztaltak ( Nayak és Chatterjee, 2001
). Kimutattdk, hogy az aluminium kétfazisu hatast fejt ki a GABA altal kivaltott &ramokra az ala-
csonyabb szinteken megfigyelt potencirozas (<100 uM) és a nagyobb koncentraciénal (= 300

uM) csokkenés révén ( Trombley, 1998 ). Az Al GABA transzportra gyakorolt modulal6 hatasa a
Ca2+/calmodulin/calcineurin ttvonalon keresztiil kdzvetitheté ( Cordeiro et al.,, 2003 ).

9.2. Kolinerg rendszer

A kolinerg rendszer rendkiviil sériilékenynek bizonyult az Al-expozici6é hatdsara ( Yellamma et
al, 2010 ). Kimutattak, hogy az Al-expozicio csokkenti az agyi acetilkolinészteraz (AChE) aktivi-
tadsat ( Sharma és mtsai, 2013a, b ) kétfazisu valaszreakcioval, amelyet az enzimaktivitas nove-

kedése jellemez rovidebb expoziciés periddusok esetén, amelyet egy kés6bbi depresszioé kovet
( Kumar, 1998 ). A perinatalis Al-expozicié az utdd kisagyi AChE aktivitasanak jelentds csokke-
nését eredményezte ( Ghorbel et al,, 2016 ). A kolin-acetil-transzferaz expresszidja és az azt ko-

vetd acetilkolin-szintézis szintén cs6kkent az Al-expozicié hatasara, még a szubsztrat elérhet6-
sége ellenére is ( Farhat et al., 2017 ). Ugyanakkor bizonyos vizsgalatok az agy AChE aktivitasa-
nak Al-indukalta novekedését tartak fel ( Khan et al., 2013 ). Hu et al., teljes sejtes patch clamp
technikat alkalmazva izolalt patkany trigeminus ganglion neuronokon . (2007) megfigyelték,
hogy az Al 3* koncentraciéfiiggd médon potencirozza a nikotin altal kivaltott befelé iranyulé
aramokat. A szerzdk arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az Al 4ltal indukalt nAChR fokozott

miikodése allhat az Al altal kivaltott neurolégiai elvaltozas hatterében ( Hu etal.,, 2007 ).
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Ezen tilmenden az Al-expozicié az M1 muszkarin acetilkolin receptorok (M1AChR)_(_Harkany
és mtsai, 1996 ), valamint a nikotinos acetilkolin receptor (a7, a4 és 32 nAChR) génexpresszio-

janak csokkenésével is 0sszefligg ( Farhat etal.., 2019 ). Fontos, hogy a nikotinreceptor gén-
expresszidjanak ez a csokkenése sulyos neurodegeneracioval és csokkent hippocampus-fiiggd
tanulassal jar egerekben ( Farhatetal, 2019 ).

A kolinerg diszfunkci6 a kolin szinaptikus felvételének Al-fliggd oxidativ stressz altal kivaltott
novekedésébdl is el6fordulhat ( Amador és mtsai, 2001 ). Ennek megfelel6en a NOS-gatlék al-

kalmazasa kimutatta, hogy az Al-expozicié alatti megvaltozott kolinerg neurotranszmissziot leg-
alabb részben az NO-termelés zavarai kozvetithetik ( Stevanovic et al., 2010 ).

9.3. Dopaminerg rendszer

A dopaminerg neurotranszmissziot szignifikansan gatolja az Al-expozicié ( Laabbar etal., 2019
). Ennek megfelel6en az agyi dopaminszint szignifikansan csokkent az Al-expozicionak kitett al-

latokban ( Bhalla et al., 2010a, b ; Singla és Dhawan, 2017 ). A striatalis szinaptoszémakban a
dopaminszintézist is csokkent Al-expozicié alatt ( Pavandi et al., 2014 ). Ezen tilmenden, az Al
csokkentette a dopamin D1-szer(i és D2-szeri(i receptorok expressziojat elsdsorban az agyke-

regben és a rostralis striatumban ( Kim et al., 2007 ). Az Al és a dopaminerg rendszer ezen kol-
csonhatasai ellenére egy 36 éves multicentrikus vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy az alu-
minium f6 toxicitdsa az Alzheimer-kérhoz, a Down-szindromahoz és a dializises demencia

szindromahoz kapcsolédik, de nem a Parkinson-kérhoz vagy mas neurolégiai rendellenessé-
gekhez ( Lukiw et al,, 2019 )

9.4. Szerotoninerg rendszer

Egyes tanulmanyok kimutattak, hogy az Al-expozici6 eltéréen befolyasolhatja a szerotoninszin-
tet ( Kumar, 2002 ; Ravi és mtsai, 2000 ; Said és Abd Rabo, 2017 ) és az 5-HT2C receptor reakti-
vitasat ( Brus és mtsai, 1997 ) az agyi régiékban. Kimutattak, hogy az Al-expozicié csokkenti a
keringé szerotoninszintet is ( Zhang etal., 2016a,b, ¢ ). Erdekes azonban, hogy egy friss tanul-
many arra a kovetkeztetésre jut, hogy az Al-indukalt depressziv viselkedés patkanyokban a hip-

pokampusz IL-13/JNK jelatviteli atvonalanak aktival6dasanak készonhetd, ami neuronhalalt
eredményez ebben a régioban ( Zhang et al., 2020 ).

10. Kezelési stratégiak

Az Al neurotoxikus szerként feltart nagy potencialja, valamint a neurodegenerativ és idegfejlo-
dési rendellenességek kialakuldsaban betoltott szerepe miatt szamos tanulmany célozta a lehet-
séges védekezési stratégiak vizsgalatat. Az oxidativ stressz, a mitokondridlis diszfunkcid, a gyul-
ladas, az apoptozis és az endoplazmatikus retikulum stressz Al neurotoxicitdsban betdltott sze-
repe miatt a védéanyagok tobbsége varhatdéan antioxidans és gyulladasgatlé aktivitison keresz-
tul kozvetiti hatasat. Azonban mas specifikusabb mechanizmusok is kozvetithetik a neuropro-
tektiv hatasokat. A meglévd véd6szerek mechanikailag a kovetkezd csoportokba oszthatok: i.
kelatképzgk; ii. nyomelemek; (iii) aminosavak; (iv) polifenolok; (v) polifenolban gazdag fitoext-
raktumok; (vi) gydgyszerek és egyéb szerek.

10.1. Kelatképz6 terapia
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Az Al toxicitas kezelésében a kelatképzo terapia célja a fémek biol6giai hozzaférhet6ségének
csokkentése és a szervezetbdl valo kivalasztédasanak el6segitése, ezaltal megel6zve toxikus ha-
tasait. A korabbi vizsgalatok tobbsége az Al hatékony kelatképzését bizonyitja vaskelatképzo
dezferrioxamin vagy deferoxamin (DFO) alkalmazasaval ( Kumar és Gill, 2014 ). A DFO-rél kii-
londsen kimutattak, hogy megakadalyozza az agyfehérjék Al-indukalta oxidativ kdrosodasat (
Sivakumar et al., 2012 ). Az etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) ( Fulgenzi et al.,, 2015 ) és az N
(2-hidroxi-etil)-etilén-diamin-triecetsav (HEDTA) ( Shrivastava, 2012 ) szintén hatékonynak bi-
zonyult az Al neurotoxicitas csékkentésében. Ugyanakkor nagy sziikség van mas meglévé Al-

kelatképzd szerek ( Crisponietal, 2012 ) hatékonysaganak 6sszehasonlitd elemzésére az Al ne-
urotoxicitas kezelésében.

10.2. Nélkulozhetetlen nyomelemek

A meglévd adatok azt mutatjak, hogy a szilicium (Si), a szelén (Se) és a cink (Zn) neuroprotektiv
hatassal birhat az Al-toxicitas ellen.

Epidemiolégiai vizsgalatok kimutattak, hogy a megnovekedett sziliciumbevitel megakadalyoz-
hatja az Al karos neurolégiai hatasait ( Davenward et al.,, 2013 ; Nielsen, 2014 ) az Al-iont al-

kot6 aluminium-szilikattal valé kdzvetlen kdlcsonhatas révén, igy csokkentve az Al biohasznosu-
lasat és toxicitasat ( Domingo et al.,, 2011 ). Kiillén6sen kimutattak, hogy a megnovekedett Si-be-
vitel csokkenti az agy Al-felhalmozodasat egerekben ( Granero és mtsai, 2004 ).

Mivel a szelenoproteinek szerkezeti 6sszetevdje, beleértve a glutation-peroxidazt, a szelén vé-
d6hatasait az Al neurotoxicitasaval szemben antioxidans aktivitasa kdzvetitheti. Kiilonésen a
szelén kezelés szignifikdnsan visszaforditotta a katalaz és a glutation-reduktaz aktivitds Al-indu-
kalt gatlasat, valamint a GSH-szintek csokkentését. Ezeket a hatasokat az agyi morfologia, az
izomer0, a mozgas és az acetilkolinészteraz aktivitas javulasa is kisérte ( Lakshmi et al., 2015 ).

Ezenkiviil kimutattdk, hogy a Se neuroprotektiv hatdsai Al-expozicié alatt a gyulladasos valasz
csokkenésével és az NO jelatvitel javulasaval jarnak ( Cao et al., 2018 ).

A cinkrdél kimutattdk, hogy javitja az Al-expozici6 karos hatasait az agy morfoldgidjara és redox
allapotara, a dopamin- és szerotoninszintre, valamint az acetilkolinészteraz aktivitasra ( Lu et
al, 2013 ). Kiilonosen a cink novelte szignifikansan a teljes és csokkentette a glutation szintet,
valamint javitotta az antioxidans enzimek aktivitdsat és a metallotionein szintet, az Al-indukalt
neurodegeneracio visszaforditasaval egytitt ( Singla és Dhawan, 2014 ). A redox allapot javu-
lasa a redox-érzékeny transzkripcios faktor NF-kB alacsonyabb expressziojaval is 6sszeflig-
gésbe hozhato ( Singla és Dhawan, 2013 ). A szerz6k a Zn antiapoptotikus hatasat is kimutattak

Al-expozicidonak kitett dllatokban a proapoptotikus fehérje expresszié csokkentésén keresztiil,
beleértve a Bax, Apaf-1,a 3., 6, 7, 8, 9 kaszpazokat és az agyi Bcl2 szintek javulasat ( Singla és
Dhawan, 2015 ).

Bizonyos egyéb nyomelemek hatékonynak bizonyultak az Al neurotoxicitas ellen. Konkrétan, a
litiumkezelés javitotta az Al karos hatasait az agy ultrastrukturajara ( Bhalla és mtsai, 2010a ),

az acetilkolinészterazra és a monoamin-oxidaz aktivitasra, valamint az agy dopamin- és szero-
toninszintjére ( Bhalla és mtsai, 2010b ). Egy masik tanulmany kimutatta a boérsav megel4zd ha-
tasat az idegsejtek ultrastruktirajara Al-expozicié mellett ( Colak et al., 2011 ).

10.3. polifenolok
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A polifenolok antioxidans és gyulladascsokkentd hatassal rendelkez6 fitokemikalidk széles cso-
portjat képviselik, igy potencialis szerekként hasznaljak az Al neurotoxicitas kezelésében. Kiilo-
ndsen kimutattak, hogy a kvercetin noveli az agyi antioxidans enzim génexpressziojat ( Ali és
mtsai, 2014 ), és javitja az agy mitokondridlis biogenezisét és miikodését Al-expozicionak kitett
allatokban ( Sharma és mtsai, 2015 ). A redox statusz javulasaval parhuzamosan a mangiferin (

Kasbe és mtsai, 2015 ) és a heszperidin ( Jangra és mtsai, 2015 ) enyhitette az Al-indukalt ideg-
gyulladast, mig a fisetin antiapoptotikus hatassal és csokkentette az A3 aggregaciot ( Prakash és
Sudhandiran, 2015 ). A naringenin ( Haider etal.,, 2020 ) és a kurkumin ( Kakkar és Kaur, 2011

) képesek voltak az Al altal érintett acetilkolinészteraz aktivitas helyreallitasara.

Szignifikans neuroprotektiv hatast figyeltek meg az Al-toxicitas mellett a fenolsavak esetében.

Kiilon6sen kimutattak, hogy a klorogénsav javitja a redox allapotot és az antioxidans enzimakti-
vitast az Nrf2-ARE jelatviteli utvonal felporgetése révén az Al-expozicionak kitett hippocampalis
neuronokban ( Wang és mtsai, 2018 ). Az Al-kezelés agyi AChE aktivitasra gyakorolt karos hata-

sait a kavésav ((Khan és mtsai, 2013 ) és a sziringensav ( Zhao et al.,, 2020 ) enyhitette , mig az
utébbi a neurogyulladast is csokkentette.

A fitokemikaliak antioxidans és gyulladascsokkentd hatdsa mellett a neuroprotektiv hatas leg-
alabb részben a fémionokkal valé kozvetlen kdlcsonhatasnak tulajdonithatd. Kiilonésen kimu-
tattak, hogy a polifenolok megkdothetik az Al(III)-t, igy csokkentve annak biol6giai hozzaférhetd-
ségét ( Zhang etal, 2016a,b, c). Az Al-kelaci6 szerepe a neurotoxicitas kezelésében egyértel-
miien igazolddott a klorogénsav esetében, ahol novelte a fémek kivalasztasat és csokkentette a
hippocampusban valé felhalmoz6dasat ( Wang etal.,, 2018 ).

10.4. Fitokémiai anyagokban gazdag novények és fitoextraktumok

Egyes fitokemikaliak (polifenolok) Al neurotoxicitdssal szembeni egyértelmiien kimutatott vé-
d6éhatdsa miatt a polifenolokban gazdag novényi kivonatok potencidlis hatékonysagat is vizsgal-
tuk. Konkrétan neuroprotektiv, antioxidans és gyulladdscs6kkenté hatast mutattak ki a zold (
Jelenkovic¢ et al,, 2014 ) és a fekete tea ( Mathiyazahan et al.,, 2015 ), az Allium cepa ( Singh és
Goel, 2015 ), a sz616 ( Lakshmi et al.) esetében. ., 2014 ), Ginkgo biloba ( Verma et al., 2020 ) és
safrany ( Linardaki et al, 2013 ), hogy csak néhanyat emlitsiink. Az egyre tobb bizonyiték bizo-
nyitja az etnobotanikai fajok hasznossagat. Azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek a fitoext-

raktumok neuroprotektiv hatdsdhoz hozzajarulé specidlis mechanizmusok és hatéanyagok jel-
lemzéséhez Al-expozicié esetén.

10.5. Egyéb ligynokok

Szamos, eltérd hatdsmechanizmusu szerrdél is kimutattak, hogy hatékonyak az Al-neurotoxicitas
ellen, beleértve a melatonint ( Sadek et al., 2019 ), a gyulladascsokkent6 szereket (pl. ibupro-
fen) (Jamil et al, 2016 ), a liponsavat (2016). Al-Otaibi és mtsai, 2018 ), N -acetilcisztein ( Pra-
kash és Kumar, 2009 ), stb. A kombinalt terapia is perspektivikus megkozelitésnek tekinthetd,
mivel eltérd biolégiai hatdsmechanizmusu szerek ( Kumar és Gill, 2014 ).

11. Kovetkeztetés
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Az egyre novekvé mennyiségii adat azt mutatja, hogy az Al-expozici6 és neurotoxicitasa a neu-
rodegenerativ és idegrendszeri fejlodési rendellenességek széles spektrumaban hozzajarulhat.
Kimutattak, hogy az Al(III) neurotoxicitds mogott meghtiz6d6é mechanizmusok kdzé tartozik az
oxidativ és endoplazmatikus retikulum stressz, a mitokondridlis diszfunkci6, a gyulladas, a sejt-
halal, az AB-val és az a-synukleinnel valé kélcsonhatas, a citoszkeletalis rendellenességek, vala-
mint a szinaptikus plaszticitds és a jelatvitel megvaltozasa a neurotranszmitter rendszerek. E
mechanizmusok kiillénb6z8 szakaszokban tortén6é megcélzasa elényds lehet az Al neurotoxici-
tas és a kapcsolédo betegségek kezelésében. Vannak azonban bizonyos ellentmondasok az Al-
expozici6 in vivo és in vitro mechanizmusait és altaldnos hatasait illet6en. Ez utdbbi legaldbb
részben az analitikai m6dszertan eltérésébdl adédhat, mig a preciz és validalt médszerek kidol-
gozasa, beleértve a speciacids analizist és a képalkoto technikakat, jelent6sen hozzajarulna az
Al bioldgiai hatasainak megértéséhez. Tovabbi vizsgalatokra van szilikség az Al-neurotoxicitas
bensdséges mechanizmusainak, valamint a neurolégiai rendellenességekhez val6 kiilonés hoz-

Y4

zajarulasanak kiemelésére a hatékony terapias stratégiak késdbbi kidolgozasa érdekében.
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1. Introduction

Aluminum (Al) is considered as the most abundant metal in the Earth’s crust, being the third
most abundant chemical element after oxygen and silicon. Intensive development of the Al
industry (Brough and Jouhara, 2020) due to a wide use of the metal has resulted in a
significant increase in environmental Al levels (Crisponi et al., 2012).

The sources of human Al exposure may include diet (Tietz et al., 2019), being responsible for
95% of total body Al (Goullé and Grangeot-Keros, 2020), drinking water (Krupinska, 2020), air
(Exley, 2013), as well as cosmetics (Crisponi etal., 2012, 2013) and medicinal drugs, namely
antacids (Klotz et al., 2017). Involvement in Al processing industry may also result in
occupational Al exposure (Skalny et al., 2018). Earlier studies demonstrated that vaccination
could be considered as a source of Al exposure due to the presence of aluminium adjuvants
that are currently not widely used thus reducing the risk of vaccine-associated Al exposure
(Goullé and Grangeot-Keros, 2020).

Being a non-essential element, Al was shown to be toxic for humans (Exley, 2013), resulting in
adverse health effects (Crisponi et al., 2011) including bone pathology (Klein, 2019) and breast
cancer (Darbre et al,, 2013). Our data also demonstrated the association between obesity
(Tinkov et al., 2019), laboratory markers of metabolic syndrome and Al exposure markers

(Skalnaya et al,, 2018). However, the existing data on adverse effects of Al exposure are limited
(Krewski et al., 2007).
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Recent studies have demonstrated that the brain may be considered as the target for Al toxicity
(Exley,2014), resulting in neurodegenerative (Exley, 2013; Shaw et al.,, 2014) and

neurodevelopmental disorders (Blaylock, 2012). Recent detailed studies by Exley and the
coauthors have highlighted the association between brain Al accumulation and neurological
disorders including Alzheimer’s disease, multiple sclerosis and autism spectrum disorder
(Exley and Clarkson, 2020; Mirza et al.,, 2017; Mold et al., 2018). Speciation analysis using
hyphenated techniques demonstrated that Al exposure induces a specific bioligand response in
Al-exposed neuronal cells (Pote¢-Pawlak et al., 2004). However, the particular mechanisms of

Al neurotoxicity and their role in Al-associated neurological disorders are still debatable
(Morris et al., 2017). This chapter will provide an update on the particular mechanisms of Al
neurotoxicity that may be used as targets for development of therapeutic strategies.

Generally, the neurotoxic effect of Al exposure is mediated by its common toxic properties
including prooxidant, proinflammatory, proapoptotic activity that are reported for a variety of
cell lines and tissues, as well as more specific “neurotropic” effects namely interference with
neurotransmitter metabolism and neuronal cytoskeleton.

2. Oxidative stress

Oxidative stress along with mitochondrial dysfunction (see next section) are involved in
development of a variety of adverse effects of Al including neurotoxicity (Kumar and Gill,

2014). The observed increase in brain lipid peroxidation under Al exposure (Ghorbel et al,,
2016; Nehru and Anand, 2005; Yuan et al., 2012) was shown to be associated with a significant
reduction in antioxidant enzyme activity, namely superoxide dismutase (Nehru and Anand,

2005), catalase (Nehru and Anand, 2005), glutathione peroxidase (Sanchez-Iglesias et al.,
2009), glutathione reductase (Nehru and Bhalla, 2006), as well as glutathione-S-transferase
(Bhalla and Dhawan, 2009). Alteration of glutathione system is also characterized by Al-

induced decline in cerebral and cerebellar total, reduced, and oxidized glutathione levels
(Anand and Nehru, 2006). In contrast to glutathione, data on involvement of thioredoxin
system to Al-induced redox perturbations are insufficient, although recent study revealed a

significant decrease in mitochondrial thioredoxin in aluminum chlorohydrate treated SH-SY5Y
neuroblastoma cells (Tsialtas et al., 2020).

Al exposure was also shown to reduce mitochondrial Mn-SOD activity thus contributing to
mitochondrial dysfunction (Kumar et al., 2009a,b). At the same time, certain studies
demonstrated Al-induced increase in SOD activity and gene expression (Ali et al., 2014) that
may also contribute to oxidative stress through overproduction of hydrogen peroxide,

especially at low catalase and GPx activity. Inhibitory effect of Al on antioxidant system are
likely mediated by Al-induced down-regulation of Nrf2 /Keap1 signaling pathway (Yu et al.,
2019a,b), whereas prevention of this inhibitory effect ameliorated prooxidant activity of the
metal (Wang etal,, 2017).

In parallel with inhibition of antioxidant system, the role of Al in development of cerebral
oxidative stress may be mediated by its impact on prooxidant systems. Particularly, exposure to
Al was shown to increase cerebral level of inducible (Bondy et al., 1998) and endothelial NOS
(Mokhemer et al., 2020) with a concomitant elevation of brain NO levels (Al-Olayan et al.,
2015). The use of the NOS inhibitor N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) significantly
reduced Al-induced oxidative damage in brain, indicating a critical role of NOS induction in the
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prooxidant activity of Al (Stevanovic et al., 2009). Al-induced alteration of vascular reactivity
was shown to be associated with increased superoxide production from activated NADPH-
oxidase (Schmidt et al., 2016) due to up-regulation of NAD(P)H oxidase 1 and 2 mRNA
expression (Martinez et al.,, 2017). Stimulatory effect of Al was observed in another enzymatic
source of superoxide anion, xanthine oxidase, in liver (Moumen et al., 2001) as well as various
brain regions (Sushma et al., 2006).

In addition to enzymatic prooxidants, Al was capable of potentiating prooxidant effect of iron
in neuronal cultures (Xie et al., 1996). This effect may also underlie a shift to ferroptosis in
PC12 cells exposed to aluminium (Cheng et al., 2020). It is also notable that co-exposure to Al
and 6-hydroxydopamine enhanced 6-hydroxydopamine autooxidation-induced oxidative stress
in brain mitochondrial preparations (Sanchez-Iglesias et al., 2009). Moreover, Al is directly
involved in the formation of highly reactive Al superoxide semi-reduced radical ion (AlO;J")
(Exley, 2012).

Taken together, increased production of reactive oxygen species due to activation of enzymatic
and non-enzymatic prooxidant systems and reduced antioxidant capacity of the cells (Fig. 1)
result in Al-induced oxidative stress affecting neuronal protein structure and inducing redox-
sensitive pathways.
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Mechanisms underlying prooxidant effect of aluminium (AI3*). AI3* was shown to affect mitochondrial
electron transport chain thus increasing electron leakage from Complex I and III with subsequent formation of
superoxide anion radical (O;*). Another mechanism contributing to superoxide production involves Al-
dependent increase in xanthine oxidase (X0) and NADPH-oxidase (NOX) activity. Al3* cation is directly
involved in the formation of highly reactive Al superoxide semi-reduced radical ion (A103**) that was shown
to promote prooxidant activity of Fe2* in Fenton reaction with generation of hydroxyl radical (HO*).
Prooxidant activity of Al is also aggravated by its inhibitory effect on enzymatic antioxidants including
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPX), and glutathione reductase (GR).
The latter results in reduced glutathione (GSH) depletion. Moreover, Al was shown to down-regulate nuclear
factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), being the key regulator of the antioxidant system. Taken together,
these mechanisms result in development of oxidative stress with increased oxidative modification of lipids,

proteins and nucleic acids observed in brain/neuronal cell lines under Al exposure.

3. Mitochondrial dysfunction

Mitochondrial dysfunction is considered as one of the first pathological responses to Al
exposure in the cell, resulting in altered energy metabolism, oxidative stress, and apoptosis.
Particularly, Al was shown to decrease mitochondrial electron transport chain through
inhibition of complex I (NADH dehydrogenase), complex II (succinate dehydrogenase), and
complex IV (cytochrome oxidase) in rat cortex and midbrain, as well as cerebellum (Sood et al,,
2011). A reduction in cytochrome oxidase activity was also accompanied by significant Al-
induced changes in enzyme Arrhenius plot (Dua and Gill, 2004). Complex III activity was found
to be significantly inhibited by Al nanoparticles that also induced a sharp decrease in

mitochondrial membrane potential and cytochrome c leakage in isolated brain mitochondria
(Arab-Nozari et al., 2019). Reduced activity of electron transport chain complexes from Al-
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treated rats was accompanied by reduction in particular cytochromes cyt a, cyt b, and cytc, as
well as altered mitochondrial ultrastructure in hippocampus and striatum (Kumar et al., 2008).

Complex V (ATP-synthase) was also down-regulated along with other fragments of electron
transport chain upon Al exposure (Sharma etal.,, 2013a,b). Correspondingly, analysis of
mitochondrial ultrastructure in Al-exposed neurons revealed mitochondrial swelling,

cavitation, altered inner mitochondrial membrane and cristae structure (Niu et al,, 2005), as
well as loss of cristae, chromatin condensation and decreased number of mitochondria
(Sharma et al.,, 2013a,b). The latter is indicative of Al-induced decrease in mitochondrial

biogenesis through down-regulation of peroxisome proliferator activated receptor gamma co-
activator la (PGC-1a) and the downstream genes including Nrf1, Nrf2, and mitochondrial
transcription factor A (Tfam) (Sharma et al., 2013a,b). Taken together, these Al-induced
changes result in alteration of mitochondrial transmembrane potential and impaired oxidative
phosphorylation that may contribute to increased generation of reactive oxygen species
(Iglesias-Gonzalez et al., 2017). However, results from another study indicate that oxidative

stress precedes mitochondrial dysfunction in brain of Al-exposed gerbils (Vuceti¢-Arsic et al.,
2013).

4. Apoptosis

Induction of apoptosis in Al-exposed cells represents one of the mechanisms of direct Al-
induced cell damage. Specifically, Al was capable of inducing apoptosis in neuronal (SH-SY5Y),
glial (U373MG), and retinal epithelial cells (RPE D407) (Toimela and Tahti, 2004). Exposure of
co-cultured neurons and astrocytes to Al resulted in significant metal accumulation on both cell
lines, whereas Al-induced apoptosis was revealed only in astrocytes (Suarez-Fernandez et al.,

1999). In agreement, intensified neuronal apoptosis was observed in a number of in vivo
studies (Cabus et al,, 2015; Keshava et al., 2019).

As stated earlier, mitochondrial dysfunction causes cytochrome c leakage that binds Apaf-1
with subsequent formation of apoptosome and procaspase 9 activation underlying Al-induced
apoptotic neuronal death (Savory et al., 2003), thus indicative of mitochondrial pathway of

apoptosis (Fig. 2). Another study demonstrated that prooxidant effect of AlCl; was associated
with a significant increase in cerebral levels of caspase-3 and Bax, whereas antiapoptotic Bcl2
was found to be down-regulated by Al treatment (Mesole et al.,, 2020). Cortical and
hippocampal proapoptotic p53, p21, Bax, caspase 3, and pJNK levels were increased in
response to oral Al treatment along with a two- to threefold increase in Fas levels, being
indicative of involvement of Fas/FasL-mediated apoptosis (Keshava et al., 2019). The role of
Fas/FasL apoptotic pathway has also been confirmed by the observation of Al-induced
caspase-8 (Qin et al,, 2020) and DAXX up-regulation (Kumar et al., 2009a,b; Lukiw et al., 2005),
which is known to be p53-independent (Wasylishen et al., 2018). Taken together with the
earlier demonstrated increase in p53-associated proapoptotic signaling under Al exposure

(Johnson et al,, 2005), these findings indicate that Al-induced apoptosis may involve both p53-
dependent and -independent pathways.
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neuronal cells through distinct pathways. Mitochondrial pathway is directly related to Al-induced
mitochondrial dysfunction and subsequent Bax-mediated cytochrome c release. The latter is also stimulated
due to positive and negative regulation of p53 and Bcl-2 expression, respectively. Al was shown to increase
the rate of cytochrome c binding to Apaf-1 with subsequent formation of apoptosome and caspase 9 activation
with subsequent caspase 3 cleavage and activation promoting apoptosis. Another pathway of Al proapoptotic
effect involves Fas/FasL signaling with activation of caspase 3 following caspase 8 stimulation. In addition,
Al3*-induced up-regulation of DAXX results in JNK signaling that also possesses a stimulatory effect on Bax.
Prooxidant activity of AlI3* is also expected to underlie proapoptotic effect of the metal through increased

oxidative modification of biomolecules and particularly nucleic acids.

The use of necrostatin 1 and Z-VAD-FMK, a pan-caspase inhibitor, demonstrated that Al-
induced neuronal cell death may involve activation of both necrosis and apoptosis (Hao etal,,
2019). This observation corresponds to the proposed role of necroptosis in Al neurotoxicity
(Zhang, 2018b). The latter was observed at high doses (450mg/kg AICl3), whereas lower doses
more likely induced apoptosis through IL-13/JNK signaling pathway (Zhang et al., 2020).
Another study also demonstrated that Al-induced apoptosis and necrosis differentially involved
ERK and p38 MAPK/ERK signaling pathways in SH-SY5Y cells, respectively (Jia et al., 2014).

As Al is capable of inducing apoptosis in brain cells, it clearly modulates cell cycle in brain cells.
A recent study by Reichert et al. (2019) demonstrated that AI3* inhibited proliferation of neural
progenitor cells during neural differentiation and induced apoptosis along with modulation of
cell cycle by increasing sub-G1 phase and reducing G2/M phase (Reichert et al.,, 2019). At the
same time, in cultured astrocytes Al-induced apoptosis was associated with a shift from S phase
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to G2/M phase (Guo and Liang, 2001). Al exposure also increases neuronal expression of
cyclin-dependent kinase 5 (Cdk5) (Bihaqgi et al., 2009), playing an essential role in regulation of

neuronal differentiation (Cicero and Herrup, 2005). Several studies demonstrated that a
significant increase in cyclin D1 expression in Al-exposed rat brains (Kumar et al., 2009a,b). In
contrast, exposure of PC12 cells to Al nanoparticle significantly increased p21 and decreased

cyclin D1 expression ultimately resulting in G1 cell cycle arrest (Liu et al.,, 2020).

5. Neuroinflammation and microglial activation

Existing data demonstrate proinflammatory effects of Al (Lukiw et al., 2005). Specifically, Al
exposure was shown to increase expression of pro-inflammatory cytokines IL-1b, IL-6, TNF-a,
and MIP-1a whereas expression of brain derived neurotrophic factor (BDNF) was significantly

reduced (Cao etal, 2016; Kasbe etal., 2015; Prema etal,, 2017). Increased expression of
proinflammatory cytokines may be associated with up-regulation of nuclear factor-kappa beta
(NF-kB) expression (Sood etal.,, 2012; Zhao et al.,, 2020), being the key regulator of
inflammation (Shih et al., 2015). Particularly, a significant down-regulation of NF-«kB inhibitor
gene was observed in brains of mice subcutaneously exposed to Al (Lietal., 2017). Itis also
notable that co-exposure of Al and mercury (as sulfates) significantly potentiated neurotoxic

effect of each of these metals alone via NF-kB induction and subsequent proinflammatory
signaling, as noted in human neuronal and glial cells co-culture (Alexandrov et al., 2018).
Therefore, NF-xB may be considered as a link between Al-induced neuroinflammation and
amyloidogenesis (Alawdi et al.,, 2017). Together with 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6
tetrahydropyridine (MPTP), a dopaminergic neurotoxicant, Al exposure is capable of inducing
hippocampal expression of AP-1 (Lietal, 2007), another redox sensitive transcription factor

involved in regulation of inflammatory response.

Proinflammatory effect of Al hydroxide was shown to be associated with inflammasome
activation and subsequent IL-1f3 secretion by microglia (Gustin et al., 2015). The results
obtained in another study demonstrated that apurinic/apyrimidinic endonuclease 1 may be
also considered as negative regulator of Al neuroinflammation (Zaky et al., 2013). It is also

notable that induction of systemic inflammation characterized by elevated proinflammatory
cytokine (IL-6, TNF-a) and microRNA (miRNA-9, miRNA-125b and miRNA-146a) levels may also
contribute to Al-induced inflammatory neurodegeneration (Pogue et al., 2017).

In addition to overproduction of proinflammatory cytokines, Al exposure was also shown to
increase both COX-1 and COX-2 activity in cortex and/or hippocampus (Syed et al., 2015). In
agreement, Al-induced COX-downstream signaling involving increased prostaglandin synthase

and receptor expression, as well as prostaglandin levels in hippocampus (Wang et al,, 2015). It
is also notable that the use of synthetic prostaglandin E1 (PGE1) analogue, misoprostol,
ameliorated Al-induced memory and learning dysfunction through modulation of PGES-PGE2-

EP signaling pathway and decreasing PGE2, mPGES-1, EP2, and EP4 expression (Guo et al.,
2016). AlCl3-exposed mice treated with COX inhibitor ibuprofen also demonstrated that Al
toxicity is associated with hippocampal overexpression of neuronal pentraxin 1 (NP1) (Jamil et
al, 2016) thatis considered one of the key factors of AB-induced neurite loss and synaptic
dysfunction (Abad et al., 2006).
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Al -induced (micro)gliosis is considered as the key component of neuroinflammation (Blaylock,
2012). Particularly, exposure to Al was shown to induce oxidative stress-dependent glial
activation in rat brain (Akinrinade et al., 2015a,b), being especially observed in striatum and
thalamus (Platt et al., 2001). Nanoscaled silica was also shown to induce glial activation in rat
brain cortex and hippocampus as assessed by increased number of ED1, GFAP, and nestin-
positive cells (Lietal, 2009). Moreover, Campbell et al. (2002) demonstrated that Al sulfate
was shown to increase proliferation of glioblastoma cells with the effect comparable to that for
LPS (Campbell et al., 2002). It was also demonstrated that glial cells accumulate significantly

more Al and iron, although being less sensitive to metal-induced oxidative stress when
compared to neurons (Oshiro etal, 2000). These findings also correspond to a recent
observation of increased Al deposition in microglia, as well as other inflammatory cells in a
patient with cerebral amyloid angiopathy (Mold et al., 2019).

6. Endoplasmic reticulum stress (ERS) and altered Ca?* homeostasis

[t has been demonstrated that Al glycinate exposure down-regulates mRNA expression of
molecular chaperone BiP/Grp78, as well as certain Ca-handling proteins (e.g., calnexin,
calreticulin, stanniocalcin 2), thus inhibiting adaptive response and predisposing astrocytes to
ERS (Aremu et al., 2011). Al-induced ERS characterized by an increase in CHOP and caspase 12
expression was shown to induce p53-independent cell death in SH-SY5Y neuroblastoma cells
along with development of oxidative stress and AB1-40 accumulation (Rizvi et al., 2014).
Similarly, development of ERS characterized by increased GADD153 translocation was
accompanied by NF-kB induction and Bcl-2 down-regulation (Ghribi et al,, 2001). A later study
also demonstrated up-regulation of ERS pathway-associated proteins including PERK, EIF2q,
and CHOP as a component of Al-induced neurotoxic effect (Bharathi et al,, 2019). It is proposed
that Al-dependent induction of PERK-EIF2a signaling with subsequent unfolded protein
response may induce inflammation in human neuroblastoma SH-SY5Y cells (Rizvi et al., 2016).

Given the role of ER in Ca2+ handling, altered intracellular Ca levels may be also indicative of
ER dysfunction (Rizvi et al., 2014). The role of altered Ca2+ homeostasis as the mechanism of
Al neurotoxicity was proposed by Julka and Gill (1996). Chronic Al exposure was shown to
increase synaptosomal Ca levels through reduction of Ca2+-ATPase activity (Kaur and Gill,
2005). Taken together with increased Ca2+ release from mitochondria these changes result in
increased intracellular Ca2+ levels (Gandolfi et al., 1998). In addition, Al-Af3 conjugate was
shown to affect neuronal Ca2+ homeostasis (Drago et al., 2008). Microarray analysis of 35,129
genes in Al-exposed SH-SY5Y cells demonstrated that alteration of CaZ+ homeostasis is the key
mechanism mediating neuronal and/or synaptic dysfunction (Gatta et al, 2011). Thus, due to

its role in increasing intracellular Ca2+ concentrations, Al can be considered excitotoxic (Exley,
2013).

7. Reduced synaptic plasticity and neurotrophin production

Impairment of synaptic plasticity and transmission is known to underlie multiple adverse
neurological effects of Al (Zhang, 2018a) affecting both presynaptic and postsynaptic
mechanisms (Chen et al., 2002). Correspondingly, laboratory studies demonstrated a significant
negative effect of Al on synaptic plasticity (Wang et al., 2002), being strongly dependent on the
ontogenetic period with the most prominent effect observed in adulthood (Wang et al.,, 2002b).

Al exposure resulted in a significant decrease of field excitatory postsynaptic potentials after
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high-frequency stimulation, being indicative of synaptic dysfunction (Qin et al., 2020). Al-
induced alteration of synapse ultrastructure are characterized by decreased postsynaptic
density thickness, increased synaptic cleft width, high frequency of flat synapses, and reduced
number of perforated synapse (Jing et al, 2004). Increased rigidity of synaptosomes under Al
exposure due to redox-dependent modulation of membrane fluidity and membrane lipid
composition (Ahmed et al., 2020a) may reduce the release of synaptic vesicles into synaptic
cleft (Ahmed et al., 2020b). Al was also shown to inhibit synaptic (Na+/K+)ATPase activity and
contributing to synaptic dysfunction (Silva and Gongalves, 2003). Al-maltol exposure resulted in

a significant alteration of synaptic structure characterized by decreased number of axon
branches and dendritic spines along with neuronal atrophy, being associated with mGluR up-
regulation and down-regulation of PKC and the NMDAR subunits (Pan et al., 2020b). Another
study proposed Al-induced modulation of the PI3K-Akt-mTOR pathway, could result in
alterations in synaptic plasticity (Li et al.,, 2020a,b).

Adverse effects of Al exposure on synaptic plasticity and neurite growth may be mediated by
negative regulation of neurotrophic factor production. Al-maltol induced a significant decrease
in nerve growth factor (NGF) and BDNF expression in brain cell cultures (Johnson and
Sharma, 2003). The decrease in synaptic long-term potentiation in Al-exposed rats was
associated with a significant reduction of BDNF expression through modulation of Histone
H3K9 demethylation (H3K9me?2) demethylase and plant homeodomain finger protein 8 (PHF8)
(Lietal, 2020a,b). Other epigenetic mechanisms involving H3K4me3, H3K27me3 and
H3K9me?2 may also underlie altered BDNF and early growth response protein 1(EGR1) under
occupational Al exposure (Pan et al., 2020a). Correspondingly, hippocampal expression of

activity-regulated cytoskeleton-associated protein (ARC) gene, known to play a significant role
in synaptic plasticity (Korb and Finkbeiner, 2011), was also found to be reduced following in
utero Al exposure (Inohana etal.,, 2018). The underlying mechanism was shown to involve a

decrease in BDNF-induced Arc expression through alteration of ERK signaling (Chen et al.,
2011). Other mechanisms involved in altered synaptic plasticity upon Al exposure may include
deregulation of SIRT1, TORC1 and pCREB levels (Yan et al., 2017) and cAMP-PKA-CREB
pathway (Zhang et al.,, 2014).

8. Cytoskeletal pathology

Cytoskeleton and microtubules in particular were considered as the potential targets for Al
toxicity (Walton, 2014), resulting in altered axonal transport and perikaryal aggregation
(Kushkuley et al., 2010). Particularly, Al exposure resulted in a significant aggregation and
disruption of cytoskeletal proteins in cerebral cortex, corpus striatum and hippocampus (Kaur

etal, 2006). After prolonged exposure Al -rich pyramidal cells are characterized by
microtubule depletion with neurite damage and loss of synapse density (Walton, 2009).
Particularly, Al is capable of inhibiting neurofilament assembly to axonal cytoskeleton,
translocation and degradation of neurofilaments in axonal neurites (Shea et al., 1997).
Generally, these observations corroborate earlier data on sharp reduction in neurofilament
and tubulin genes in spinal cord motor neurons (Muma et al., 1988) contributing to neuro-
fibrillary degeneration (Katsetos et al., 1990). A recent study demonstrated that Al(III) affects
microtubule assembly far more effectively than iron (Shevtsov et al., 2016). Al-induced
alterations in cytoskeleton may also involve modulatory effects on amyloid 8 and a-synuclein

accumulation.
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8.1. Amyloid 3

Modulation of amyloid generation and accumulation is considered as the potential pathway of
Al-induced neurodegeneration in Alzheimer’s disease (Exley, 2005) (Fig. 3). Generally, this
suggestion is based on the observation of cooccurrence between Al and amyloid deposits in
neurodegenerative diseases (Mirza etal.,, 2017; Mold et al., 2019).
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Fig. 3

The role of Al in amyloid 3 generation. Al exposure promotes amyloidogenic pathway through activation of 8-
(BACE1) and y-secretase (presenilin-1), as well as down-regulating non-amyloidogenic pathway due to
inhibition of a-secretase. Along with promotion of amyloid oligomerization and aggregation, AI** also
inhibits neprilysin and plasmin that are known to be involved in amyloid degradation. In addition, Al
exposure was shown to impair TREM 2-mediated phagocytosis of amyloid proteins by microglia. Taken
together, these effects of Al exposure result in accumulation of amyloid plaques and Alzheimer disease-like

neurodegeneration.

Al-maltolate exposure was shown to increase A1-42 expression in rat brain through up-
regulation of APP, 3- (BACE1), and y-secretase (presenilin-1) mRNA transcription and protein
expression in rat brain regions (Liang et al,, 2013; Thenmozhi et al.,, 2015). These changes are

also associated with a significant decrease of a-secretase proteins (ADAM9, ADAM10,
ADAM17) (Wang et al., 2014). In vitro studies in cell lines also demonstrate a significant impact
of Al on proteins of amyloidogenic pathway. Al exposure was shown to increase BACE1 (Li et
al, 2012) and BACE2 levels (Castorina et al.,, 2010), although a significant decrease in both
enzyme expression could be observed at long-term exposure (Castorina et al., 2010). Certain
studies also demonstrate that along with increasing Ap production, Al exposure may negatively
affect its degradation by decreasing neprilysin expression (Luo et al., 2009). Inhibition of
plasmin cascade by Al (Korchazhkina et al., 2002) may be also responsible for both APP a-
cleavage and A3 degradation (Zhao and Pei, 2008). Al is also capable of inhibiting microglial
phagocytosis of AB42 peptides (Zhao etal, 2014) due to TREM2 down-regulation (Alexandrov
etal, 2013).

Promotion of amyloid  oligomerization under Al exposure may also play a crucial role in Al-
associated Alzheimer’s disease. Pioneer studies by Exley et al. (1993) and Kawahara et al.
(1994) demonstrated direct interaction between Al and amyloid 3 with increasing aggregation
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of the latter. Later studies have unraveled the particular features of Al-amyloid 8 interaction
and its effects on the protein structure (Narayan etal., 2013; Turner et al., 2019). Particularly,

Al(III) is capable of inducing 3-sheet formation and subsequent aggregation of AB40 (Zhang et
al., 2019). Similar effect was observed for AB42 with Al(Ill) and Fe(II)/Fe(Ill) being more active
promoters of AB42 aggregation than Cu(Il) and Zn(II) (House et al., 2004).

In addition to modulation of Af production and aggregation, Al was also shown to be involved
in induction of tau hyperphosphorylation (El-Sebae et al.,, 1993). Correspondingly, D-galactose

and Al chloride treatment were shown to increase phosphorylated tau deposition in brain
regions (Chiroma et al., 2018). Al oxide nanoparticles directly interact with the hydrophilic
residues of tau protein resulting in cytotoxicity in in SH-SY5Y cells (Kermani et al., 2018).

Neurotoxic effect of Al and D-galactose were also shown to be dependent on GSK-3f activity
(Chiroma etal., 2019), that is known to play a significant role in tau hyperphosphorylation in
AD and cerebral ischemia (Culbreth and Aschner, 2018). In turn, reducing GSK-3f activity may
be involved in decreasing A production and tau phosphorylation in Al-exposed PC12 cells
(Huang etal, 2017).

However, certain negative findings indicate a lack of Al(IIl) impact on amyloid § and tau
accumulation in ABPP and ABPP/tau transgenic mice (Akiyama et al., 2012). Although being
somewhat contradictory to other studies, these observations may be indicative of complex

mechanisms of Al neurotoxicity involving a wide variety of mechanisms.

8.2. a-Synuclein

The earlier demonstrated association between Al exposure and PD may be at least partially
mediated by the interplay between Al(IIl) and a-synuclein. Particularly, Al treatment was shown
to increase a-synuclein fibril formation more effectively than Cu(II), Fe(IlI), Co(III), and Mn(III)
(Uversky et al.,, 2001). Correspondingly, knockdown of a-synuclein expression in PC12 cells was
shown to ameliorate Al-maltolate toxicity, being indicative of the essential role of a-synuclein in
Al neurotoxicity (Saberzadeh et al,, 2016). In addition, Al(IIl) was shown to possess synergistic

effect on tau oligomer formation with GSK-33, as well as to promote tau coaggregation with a-
synuclein (Niibling et al.,, 2012).

9. Altered neurotransmitter metabolism

Adverse neurological effects of Al exposure are at least partially mediated by interference of Al
with neurotransmitter metabolism and signal transduction. Although the particular
mechanisms are still unknown, the existing data clearly demonstrate that Al exposure has a
significant impact on glutamatergic, gabaergic, cholinergic, serotoninergic and dopaminergic
neurotransmission (Gongalves and Silva, 2007).

9.1. Glutamatergic-gabaergic systems

The majority of the existing studies were devoted to investigation of the impact of Al on
glutamatergic mechanisms. Al exposure was shown to reduce NMDA, AMPA, and glutamate-

mediated currents in hippocampal neurons (Platt et al., 1994). Al exposure was shown to
reduce hippocampal expression of AMPA receptor subunits GluR-1 and GluR-2 (Song et al.,
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2013, 2014) that may be at least partially mediated by modulation of Akt/GSK-3[3 Pathway
(Zhang et al.,, 2016a,b,c). A dose-dependent hippocampal NMDA receptor (NMDAR) expression
was observed in orally exposed rats (Jin et al., 2010) with NMDAR 1A and NMDAR 2A/B
subunits affected (Yuan etal., 2011). Altered NMDAR expression was also associated with
reduced PLC expression (Jin et al., 2010). Al was also shown to aggravate diabetes-associated

alteration of neuroblast differentiation and NMDAR signaling (Nam et al., 2019). At the same
time, the use of NMDAR antagonist partially reversed adverse effects of Al in primary neural
cultures, indicative of excitotoxic component in Al toxicity (Atterwill et al., 1996). It is also

proposed that Al exposure may alter ability of astrocytes to protect neurons from excitotoxic
effect of high glutamate levels (Sass et al.,, 1993).

Al also induced an increase in hippocampal and cortical glutamine levels through increase in
glutamine-synthetase (Struys-Ponsar et al., 2002) and reduced glutaminase activity in
astrocytes (Zielke et al., 1993), whereas glutamate accumulation was reduced (Struys-Ponsar et

al., 2000). Metabolomic study involving HT-29 cells also revealed a significant Al-induced
decrease in intracellular glutamate levels (Yu et al, 2019a,b). In agreement, down-regulation of
glutamate-NO-cGMP pathway in neurons under Al treatment was observed both in vitro and in
vivo (Canales et al., 2001).

At the same time, i.p. Al administration resulted in a significant increase in glutamate levels in
thalamus, hippocampus, and cerebellum along with elevation of glutamate alpha-decarboxylase
activity, whereas GABA transaminase was found to be reduced (Nayak and Chatterjee, 2001).
Aluminum was shown to have a biphasic effect on GABA-evoked currents by potentiation

observed at lower levels (<100uM) and reduction at higher concentration (2300uM)
(Trombley, 1998). Modulatory effect of Al on GABA transport may be mediated through Ca2+/
calmodulin/calcineurin pathway (Cordeiro et al., 2003).

9.2. Cholinergic system

Cholinergic system was shown to be highly vulnerable in response to Al exposure (Yellamma et
al, 2010). Al exposure was shown to reduce cerebral acetylcholinesterase (AChE) activity
(Sharma et al.,, 2013a,b) with a biphasic response characterized by an increase in enzyme
activity at shorter periods of exposure following by a subsequent depression (Kumar, 1998).

Perinatal Al exposure resulted in a significant decrease in cerebellar AChE activity in the
offspring (Ghorbel et al., 2016). Expression of choline acetyltransferase and the subsequent
acetylcholine synthesis was also found to be reduced in response to Al exposure even despite
substrate availability (Farhat et al,, 2017). At the same time, certain studies revealed an Al-

induced increase in brain AChE activity (Khan et al.,, 2013). Applying whole-cell patch clamp
technique to isolated rat trigeminal ganglion neurons, Hu et al. (2007) observed that AI**
potentiated nicotine-evoked inward currents in a concentration-dependent manner. The
authors concluded that the enhanced function of nAChR induced by Al might underlie the
neurological alteration induced by Al (Hu et al,, 2007).

Moreover, Al exposure is also known to be associated with reduced binding activity of M1
muscarinic acetylcholine receptors (M1AChR) (Harkany et al., 1996) as well as nicotinic
acetylcholine receptor (a7, a4 and 2 nAChR) gene expression (Farhat etal.,, 2019).
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Importantly, this reduction in nicotinic receptor gene expression is associated with severen
neurodegeneration and impaired hippocampus dependent learning in mice (Farhat et al,,

2019).

Cholinergic dysfunction may also occur from Al-dependent oxidative stress-induced increase in
choline synaptic uptake (Amador et al., 2001). Correspondingly, the use of NOS inhibitors
demonstrated that altered cholinergic neurotransmission under Al exposure may be at least
partially mediated by disturbances in NO generation (Stevanovic¢ et al.,, 2010).

9.3. Dopaminergic system

Dopaminergic neurotransmission was found to be significantly inhibited by Al exposure
(Laabbar et al., 2019). Correspondingly, cerebral dopamine levels were found to be
significantly reduced in Al-exposed animals (Bhalla et al., 2010a,b; Singla and Dhawan, 2017).
Dopamine synthesis in striatal synaptosomes was also found to be reduced under Al exposure
(Pavandi et al., 2014). In addition, Al reduced dopamine D1-like and D2-like receptor
expression predominantly in brain cortex and rostral striatum (Kim et al,, 2007). Despite these
interactions of Al with the dopaminergic system, results of a 36-year multicenter study suggest

that aluminum’s main toxicity is associated with Alzheimer’s disease, Down’s syndrome and
dialysis dementia syndrome, but not Parkinson’s disease or other neurological disorders
(Lukiw et al., 2019)

9.4. Serotoninergic system

Certain studies demonstrated that Al exposure may differentially affect serotonin levels
(Kumar, 2002; Ravi et al., 2000; Said and Abd Rabo, 2017) and 5-HT2C receptor reactivity
(Brus et al,, 1997) in brain regions. Exposure to Al was also shown to reduce circulating
serotonin levels (Zhang et al., 2016a,b,c). Interestingly, however, a recent study concludes that

Al-induced depressive-like behavior in rats is due to activation of hippocampal IL-13/JNK
signaling pathway, resulting in neuronal death in this region (Zhang et al., 2020).

10. Treatment strategies

Due to the revealed high potential of Al as neurotoxic agent as well as its role in development
of neurodegenerative and neurodevelopmental disorders, multiple studies aimed at
investigation of the potential protective strategies. Due to the role of oxidative stress,
mitochondrial dysfunction, inflammation, apoptosis and endoplasmic reticulum stress in Al
neurotoxicity, the majority of protective substances are expected to mediate their effect
through antioxidant and anti-inflammatory activity. However, other more specific mechanisms
may also mediate neuroprotective effects. The existing protective agents may be
mechanistically divided into the following groups: (i) chelators; (ii) trace elements; (iii) amino
acids; (iv) polyphenols; (v) polyphenol-rich phytoextracts; (vi) drugs and other agents.

10.1. Chelation therapy

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8276946/ 13/30



2024. 03. 20. 15:36 Molecular mechanisms of aluminum neurotoxicity: Update on adverse effects and therapeutic strategies - PMC
Chelation therapy in treatment of Al toxicity aims to reduce metal bioavailability and facilitates
its excretion from the organism, thus preventing its toxic effects. The majority of prior studies
demonstrate effective chelation of Al using iron chelator desferrioxamine or deferoxamine
(DFO) (Kumar and Gill, 2014). Particularly, DFO was shown to prevent Al-induced oxidative
damage to brain proteins (Sivakumar et al., 2012). Ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA)
(Fulgenzi et al., 2015) and N(2-hydroxyethyl) ethylenediamine triacetic acid (HEDTA)
(Shrivastava, 2012) were also shown to be effective in reducing Al neurotoxicity. At the same
time, comparative analysis of efficiency of other existing Al-chelating agents (Crisponi et al,,
2012) in treatment of Al neurotoxicity is highly required.

10.2. Essential trace elements

The existing data demonstrate that silicon (Si), selenium (Se), and zinc (Zn) may possess
neuroprotective effect against Al toxicity.

Epidemiological studies demonstrated that increased silicon intake may prevent adverse
neurological effects of Al (Davenward et al., 2013; Nielsen, 2014) through its direct interaction
with Al ion forming aluminosilicate thus reducing Al bioavailability and toxicity (Domingo et al.,

2011). Particularly, increased Si intake was shown to reduce brain Al accumulation in mice
(Granero et al.,, 2004).

Being a structural component of selenoproteins including glutathione peroxidase, protective
effects of Se against Al neurotoxicity may be mediated by its antioxidant activity. Particularly, Se
treatment significantly reversed Al-induced inhibition of catalase and glutathione reductase
activity, as well as reduction of GSH levels. These effects were also accompanied by improved
brain morphology, muscle strength, locomotion, and acetylcholinesterase activity (Lakshmi et
al, 2015). In addition, neuroprotective effects of Se under Al exposure were shown to involve
decreased inflammatory response and improvement of NO signaling (Cao et al., 2018).

Zinc was shown to ameliorate adverse effects of Al exposure on brain morphology and redox
status, dopamine and serotonin levels, as well as acetylcholinesterase activity (Lu et al., 2013).
Particularly, zinc significantly increased total and reduced glutathione levels, as well as

improved activity of antioxidant enzymes and metallothionein levels along with reversal of Al-

induced neurodegeneration (Singla and Dhawan, 2014). Improved redox status was also
associated with lower expression of redox-sensitive transcription factor NF-«kB (Singla and
Dhawan, 2013). The authors also demonstrated antiapoptotic effect of Zn in Al-exposed
animals through reduction of proapoptotic protein expression including Bax, Apaf-1, caspases

3, 6,7, 8,9 and improvement of cerebral Bcl2 levels (Singla and Dhawan, 2015).

Certain other trace elements were shown to be effective against Al neurotoxicity. Specifically,
lithium treatment ameliorated adverse effects of Al on brain ultrastructure (Bhalla et al.,
2010a), acetylcholinesterase and monoamine oxidase activity, as well as brain dopamine and
serotonin levels (Bhalla et al., 2010b). Another study demonstrated preventive effects of boric

acid on neuronal ultrastructure under Al exposure (Colak etal., 2011).

10.3. Polyphenols
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Polyphenols represent a wide group of phytochemicals possessing antioxidant and anti-
inflammatory effects thus being used as the potential agents in treatment of Al neurotoxicity.
Particularly, quercetin was shown to increase cerebral antioxidant enzyme gene expression (Ali
etal, 2014) and improve brain mitochondrial biogenesis and function in Al-exposed animals
(Sharma et al.,, 2015). In parallel with improvement of redox status mangiferin (Kasbe et al,,

2015) and hesperidin (Jangra et al,, 2015) ameliorated Al-induced neuroinflammation,
whereas fisetin possessed antiapoptotic effect and reduced A3 aggregation (Prakash and
Sudhandiran, 2015). Naringenin (Haider et al.,, 2020) and curcumin (Kakkar and Kaur, 2011)

were capable of restoration of acetylcholinesterase activity affected by Al

Significant neuroprotective effect under Al toxicity was observed for phenolic acids.
Particularly, chlorogenic acid was shown to improve redox status and antioxidant enzyme
activity through up-regulation of Nrf2-ARE signaling pathway in Al-exposed hippocampal
neurons (Wang et al., 2018). Adverse effects of Al treatment on cerebral AChE activity were

ameliorated by caffeic (Khan et al., 2013) and syringic (Zhao et al,, 2020) acids, whereas the
latter also reduced neuroinflammation.

Along with antioxidant and anti-inflammatory effect of the phytochemicals, neuroprotective
activity may be at least partially attributed to direct interaction with metal ion. Particularly, it
has been demonstrated that polyphenols may bind Al(III) thus reducing its bioavailability
(Zhang et al,, 2016a,b,c). The role of Al chelation in treatment of neurotoxicity was clearly
demonstrated for chlorogenic acid where it increased metal excretion and reduced its
accumulation in hippocampus (Wang et al., 2018).

10.4. Phytochemical-rich plants and phytoextracts

Due to clearly demonstrated protective effect of particular phytochemicals (polyphenols)
against Al neurotoxicity, the potential efficiency of polyphenol-rich plant extracts was also
investigated. Specifically, neuroprotective, antioxidant, and anti-inflammatory effects were
demonstrated for green (Jelenkovic¢ et al,, 2014) and black tea (Mathiyazahan etal., 2015),
Allium cepa (Singh and Goel, 2015), grape (Lakshmi et al., 2014), Ginkgo biloba (Verma et al,
2020), and saffron (Linardaki et al., 2013) to name a few. The growing body of evidence
demonstrate the usefulness of ethnobotanical species. However, further studies are required to

characterize the particular mechanisms and active agents contributing to neuroprotective
effect of phytoextracts under Al exposure.

10.5. Other agents

A variety of agents with different mechanism of action were also shown to be effective against
Al neurotoxicity including melatonin (Sadek et al., 2019), anti-inflammatory drugs (e.g.,
ibuprofen) (Jamil et al., 2016), lipoic acid (Al-Otaibi et al., 2018), N-acetylcysteine (Prakash and
Kumar, 2009), etc. Combined therapy may be also considered as a perspective approach due to
the use of agents with different mechanism of biological activity (Kumar and Gill, 2014).

11. Conclusion
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The growing body of data demonstrate the potential role of Al exposure and its neurotoxicity
as contributors to a wide spectrum of neurodegenerative and neurodevelopmental disorders.
The underlying mechanisms of Al(III) neurotoxicity were shown to involve oxidative and
endoplasmic reticulum stress, mitochondrial dysfunction, inflammation, cell death, interaction
with A and a-synuclein, cytoskeletal abnormalities as well as alteration of synaptic plasticity
and signal transduction through interference with neurotransmitter systems. Targeting these
mechanisms at different stages may be beneficial for treatment of Al neurotoxicity and
associated diseases. However, certain contradictions regarding the mechanisms and the overall
effects of Al exposure in vivo and in vitro exist. The latter may at least partially arise from the
difference in analytical methodology, whereas development of precise and validated methods
including speciation analysis and imaging techniques would significantly contribute to
understanding of biological effects of Al Further studies are required to highlight the intimate
mechanisms involved in Al neurotoxicity, as well as its particular contribution to neurological
disorders for subsequent development of effective therapeutic strategies.
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