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Abstract. Alzheimerʹs disease (AD) is the main cause of dementia in elderly worldwide. An
important initial step in controlling this disorder includes the experimental verification of the 
pathophysiologic and mechanistic models. Here we reviewed previous pathophysiologic find‐
ings concerning vascular and inflammatory mechanisms, and also proposed a model that may 
help understand neuronal cell death. According to the suggested model, some potential thera‐
pies are discussed. It is suggested that sorafenib, sunitinib maleate, rosiglitazone, antagonists 
of  TNF  (adalimumab,  etanercept,  infliximab,  and  thalidomide),  anakinra,  and  some  other 
drugs may be beneficial for the prevention or treatment of Alzheimerʹs disease. 
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1. Introduction 
 
Alzheimerʹs disease (AD) is the most impor‐

tant  cause  of  dementia  in  old  people.  Severe 
brain  atrophy  related  to  accumulation  of  beta‐
amyloid (Aβ) and neurofibrillary tangles are the 
main  features  of  this  devastating  disorder. AD 
has a predictive pattern of cognitive impairment. 
Cell death of neurons in AD progresses from the 
hippocampus and subcortical nuclei, with selec‐
tive neurotransmitter deficiencies to temporopa‐
rietal and then frontal regions, and then to global 
involvement, respectively [1‐4].  

Since  1907, when Alzheimer  reported  first 
description  of  neuronal  and  vascular  lesions  in 
this heterogeneous disorder [5], researchers have 
designed many clinical, epidemiological, and ba‐
sic  science  studies  to  understand  and  manage 
this disorder.  It  seems  that  one  critical  step  for 
controlling and managing this disease is the un‐
derstanding of  the pathophysiologic patterns of 
AD  and  to draw models  for  their mechanisms. 
Based  on  vascular  and  inflammatory  mecha‐
nisms, here we review the previous pathophysi‐
ologic findings, and also propose a model which 
may help interpret accelerated cell death of neu‐
rons.  Based  on  this  proposed model,  some  po‐
tential therapies are also proposed. 
 

2. A Brief Review of 
the Previous Findings 

 
Aβ  is  a  cleavage  product  of  the  amyloid 

precursor protein  (APP). Processing of APP ab‐
normally  into  the  amyloidogenic  fragment, 
Aβ42,  is  of  important  pathological  features  in 
AD [6]. 

Vascular  factors  can  have  a  role  in  the 
pathogenesis  of AD  [7]. A  regionally‐increased 
capillary  density  was  noted  in  AD  [8].  Blood 
brain barrier (BBB) is a brain structure with high 
metabolic  rate  which  restricts  free  passage  of 
solutes between blood and brain  interstitial  flu‐
ids and has a limitation on uncontrolled entry of 
toxins  into  the brain. The  functional  integrity of 
the capillary unit  in  the BBB  is  fundamental  for 

the normal performance and functionality of the 
brain [9]. Compromised BBB function caused by 
elevated Aβ  could play  a major  role  in AD de‐
velopment and might define an early point of in‐
tervention for designing effective therapy for the 
disease  [10].  BBB  is  severely  damaged  in  the 
cerebral cortex by excessive exposure to Aβ even 
in  the  absence  of  well  defined  senile  plaques 
[10]. 

Microglia,  involved  in  plaque  formation, 
originates from blood monocytes [11, 12]. Appli‐
cation  of Aβ  in  cerebral  endothelial  cells’  envi‐
ronment has been shown to increase transmigra‐
tion  of monocytes  across  a  BBB model  in  vitro 
[13, 14]. Recruitment of monocytic lineage cells is 
the  response  to chemoattractant Aβ  [15, 16].  In‐
creasing  in  the number of microglia,  in associa‐
tion with a raise in the amyloid core size and the 
absence of any evidence of Aβ internalization in 
microglia contradicts this hypothesis that micro‐
glia  remove  Aβ.  Besides,  a  large  interface  be‐
tween  microglia  cells  and  Aβ  and  the  lack  of 
evidence of phagocytosis  indicate that microglia 
in plaques  cannot  internalize  and  remove  extra 
cellular  deposits  of  soluble  and  oligomeric Aβ, 
but rather can concentrate it and convert it to the 
fibrillized  form  [17, 18]. Several  roles  for micro‐
glia  in  the  pathogenesis  of AD  have  been  pro‐
posed, including the production of Aβ fibrils [19, 
20], proteolytic processing of APP  [21], synaptic 
stripping  [22],  destruction  of  neurons  through 
complement  activation  [23],  and  production  of 
cytokines, nitric oxide, glutamate and neurotox‐
ins [24].  

Tumor  necrosis  factor‐α  (TNF‐α)  is  a  pro‐
inflammatory  cytokine  that  is produced  by mi‐
croglia and  reactive astrocytes. Levels of TNF‐α 
in  cerebrospinal  fluid  (CSF)  are  elevated  in pa‐
tients with AD  [25]. TNF‐α could show  its  toxic 
effects at  least via  two mechanisms.  It could  in‐
crease  transforming  growth  factor‐β  (TGF‐β) 
levels which itself could promote amyloidogene‐
sis  in experimental mice models of AD,  indicat‐
ing  that  it  could be a  risk  factor  for developing 
AD [26]. Furthermore, TGF‐β could  increase  the 
connective tissue growth factor (CTGF) levels via 
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a  dependent  mechanism  [27].  Double  immu‐
nostaining  for  TGF‐β1  and  CTGF  revealed  the 
presence  of  TGF‐β1  reactive  astrocytes  closely 
associated  with  CTGF‐positive  tangle  bearing 
neurons [28]. Results from Ueberham et al.  indi‐
cate a  role  for CTGF  in  the process of neurode‐
generation in AD [29]. CTGF could play a role in 
AD.  The  close  association  between  CTGF  and 
PHF  tau observed  in  the study by Ueberham  et 
al. could indicate involvement of CTGF in phos‐
phorylation  of  tau. Alternatively,  it might  also 
play  a  more  direct  role  in  the  polymerization 
process  of  human  tau  into PHF  [30]. CTGF  ex‐
pression was found to be pressure sensitive in a 
way  that high  static pressure  induces apoptosis 
in a CTGF‐dependent manner [31]. 

TNF‐α  is also known  to  stimulate vascular 
endothelial growth factor (VEGF) production [8, 
32]. TGF‐β which is produced by both gelial and 
neuronal  cells within  the  brain  [33]  also  stimu‐
lates  the production of VEGF  [34]. The  intrathe‐
cal  levels  of VEGF  are  correlated  to  clinical  se‐
verity of AD and  to  the  intrathecal  levels of Aβ 
protein [35]. Also it is indicated that VEGF could 
have neuroprotective  functions  [36, 37], but Ue‐
berham  et al. observed a co‐expression of VEGF 
and CTGF  in  small blood vessels. This vascular 
and perivascular  source of CTGF might  lead  to 
an enhanced binding of VEGF [38], thereby seg‐
regating VEGF from itʹs potentially neuroprotec‐
tive functioning on neurons. Furthermore, VEGF 
is a strong inducer of CTGF [28]. VEGF increases 
permeability of BBB  to moderate size molecules 
(10 kDa) and produces a modest dilation of cere‐
bral  arterioles  [39].  Murohara  et  al.  suggested 
that  VEGF‐induced  increase  in  permeability  is 
related  to  the  synthesis/release  of  nitric  oxide, 
since  the  inhibitors  of  nitric  oxide  synthase  at‐
tenuate  the VEGF‐induced  increase  in  vascular 
permeability  [40]. VEGF  could  increase  the  flux 
of calcium across endothelium  [41] and  it could 
exert  a  direct  effect  on  vascular  endothelium 
[42]. Astrocytes  regulate  extra  cellular  levels  of 
excitatory  amino  acids  such  as  glutamate  and 
contribute  to  homeostasis  within  the  central 
nervous system. However, in response to stimu‐

lation  with  Aβ42,  reactive  astrocytes  can  pro‐
duce TGF‐β, TNF‐α and  interleukin 1  (IL‐1)  [43, 
44].  Furthermore,  these  dysfunctional  Aβ  acti‐
vated astrocytes could also release reactive oxy‐
gen species (ROS) which in turn contribute to the 
inflammation process and also cause  the degen‐
eration  of  the  nearby  neurons  [6].  IL‐6  which 
could be produced by microglia and reactive as‐
trocytes  could  also  be  a  pathogenic  pro‐
inflammatory  cytokine  [45,  46].  Some  of  the 
known pathological effects of  IL‐1 are  listed be‐
low [47]: 

●  Induction  of  α1‐antichemotrypsin  over‐
expression  in  astrocytes  [48],  which  is  co‐
deposited in Aβ plaques in AD [49]. 

● Induction of neuronal synthesis and proc‐
essing of  the APP  [50, 51],  thus  favoring  the  re‐
lease  of  both  amyloid  peptide  fragments  (and 
further deposition of Aβ) and gliotrophic [52] se‐
creted fragments of the APP. 

● Overexpression  of  neuronal  acetyl  choli‐
nesterase [53]. 

●  Induction  of  S100β, which  then  leads  to 
other effects, such as augmentation of the astro‐
cytic  nitric  oxide  synthase  activity  [54]  accom‐
paied by the release of potentially neurotoxic ni‐
tric  oxide,  induction  of  neuronal APP  and  IL‐6 
production  [55,  56],  and  induction  of  astrocytic 
IL‐1β expression [57]. 
 

3. Potential Preventions and Drug 
Therapies 

 
Based on the above‐mentioned findings, we 

proposed  a model  depicting  the  interactions  of 
different  local  mediators  in  AD  (FIG  1).  This 
model appreciates the complex relationships and 
interactions of these mediators in AD, and it also 
logically  leads to the consideration of the use of 
various  medical  treatments.  According  to  the 
proposed model, a number of drugs which could 
antagonize  the  effect  of  pathogenic  mediators 
could  be  potentially  beneficial  and  inhibit  or 
slow down the progression of AD. 

VEGF.  VEGF  exerts  its  effects  via  tyrosine 
kinase  receptors. Agents which could  inhibit  its 
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TABLE 1.  Proposed drugs for prevention and/or treatment of Alzheimer’s disease. 
 

Potential therapeutic mechanism Proposed drug 

Inhibits VEGF signaling Sorafenib 

inhibits VEGF signaling Sunitinib maleate 

monoclonal antibody against VEGF Bevacizumab 

decreases IL‐6 Rosiglitazone 

monoclonal antibody against TNF‐α Infliximab 

TNF type 2 receptor fused to IgG1 Etanercept 

Human antibody to TNF Adalimumab 

inhibits TNF‐α synthesis; Immuno‐modulator Thalidomide 

recombinant IL‐1 receptor antagonist Anakinra 

down‐regulates the expression of IL‐6 and TNF‐α; profibrinolytic effect rhAPC 

antioxidant Oltipraz 

 

signaling could antagonize its angiogenic effects. 
Sorafenib and Sunitinib maleate, which are used 
for  treating  some  cancers  such as metastatic  re‐
nal cell carcinoma and advanced gastrointestinal 
stromal  tumors  [58,  59]  inhibit VEGF  signaling 
through  tyrosine  kinase  receptors  [60,61]. 
Bevacizumab which is a recombinant humanized 
monoclonal  antibody  against  VEGF  and  is  ap‐
proved  for  treating  advanced  colorectal  cancer 
[62]  could  also  antagonize  the  effects  of VEGF 
[63]. 

IL‐6. As mentioned  in  this  paper,  levels  of 
pro‐inflammatory  cytokine  IL‐6  is  elevated  in 
AD. Rosiglitazone  is one of  the  insulin sensitiz‐
ing  agents  for  treating  diabetes mellitus.  There 
are  some  evidences  that  show  the  effect  of 
rosiglitazone  in  decreasing  levels  of  IL‐6  [64]. 
Therefore,  we  recently  hypothesized  that  this 
drug  may  have  a  therapeutic  effect  on  AD 
through reducing IL‐6 [65]. 

TNF‐α.  Biological  agents  that  bind  to  and 
neutralize the TNF‐α are widely noted for treat‐
ing  inflammatory  diseases.  These  drugs  are: 
etanercept, a TNF  type 2 receptor  fused  to  IgG1 
and  is  assessed  to be  effective  in psoriasis  [66]; 
infliximab, a chimeric mouse‐human monoclonal 
antibody against TNF, which has passed success‐
ful  trials  for  treating  rheumatoid  arthritis  [67]; 
adalimumab,  a  fully  human  antibody  to  TNF, 
which is used in cutaneous sarcoidosis [68]; tha‐

lidomide,  which  has  immuno‐modulatory  and 
anti  inflammatory  effects  such  as  inhibition  of 
TNF‐α  synthesis  and  is  effective  for  treating 
Behçetʹs syndrome [69]. 

IL‐1.  Anakinra,  a  recombinant  antagonist 
against  IL‐1  receptor,  has  recently  been  intro‐
duced for treating some rheumatic diseases [70]. 
Since the pathogenesis of AD  is partly based on 
this  pro‐inflammatory  cytokine,  anakinra  may 
have therapeutic effect in AD. 

Antioxidants. Oxidative stress is believed to 
have critical roles in neurodegenerative diseases 
including AD  [71]. Reactive  oxygen  species  are 
produced  during  oxidative  reactions  which 
could in turn impair various membrane proteins 
participating in ion homeostasis [72, 73]. For ex‐
ample, they could change the channels involved 
in  calcium  homeostasis  such  as  N‐methyl‐D‐
aspartate (NMDA) receptor channels or  ion mo‐
tive  adenosine  triphosphatases  [72].  The  subse‐
quent  increase  in  intracellular  calcium,  along 
with the accumulation of ROS could damage cel‐
lular components such as membrane lipids, pro‐
teins and DNA, and  finally  results  in apoptosis 
of  neurons.  Therefore,  trying  to  fight  against 
oxidative stress is shown to have preventive and 
therapeutic effects  in AD. For example, vitamin 
E  [74],  selegiline  [75],  and  ginkgo  biloba  [76] 
could be beneficial  in AD. Oltipraz,  a  synthetic 
analogue  of  1,2‐dithiole‐3‐thione  with  antioxi‐
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dant  properties,  was  recently  suggested  to  be 
useful in the prevention of AD [77]. 

Recombinant  human  activated  protein  C 
(rhAPC)  has  shown  its  effectiveness  in  severe 
sepsis  through  its  profibrinolytic  and  anti‐
inflammatory activity [78, 79]. Studies have sug‐
gesting  that  APC  has  direct  anti‐inflammatory 
activity by down regulating the expression of in‐
flammatory  cytokines  such  as  IL‐1  and  TNF‐α 
[80‐84]. Although  some  studies which  assessed 
the effects of  this drug did not  found  the  levels 
of TNF‐α, IL‐6 and IL‐1β to be decreased signifi‐
cantly  in severe sepsis and endotoxemia models 
[85‐87, 79]. One possibility is that the function of 
rhAPC is to reduce the biomarkers of inflamma‐
tion  at  a  local  level  and  that  these  changes  are 
not detected  in peripheral blood. Hence, rhAPC 
due  to  its anti‐inflammatory and profibrinolytic 
effects could be beneficial in AD. 

Although vascular dementia  (VD)  and AD 
are two different disorders [88], researchers sug‐
gest  that VD  could  interact  synergistically with 
AD  to  increase  the  possibility  of  clinically  ex‐
pressed  dementia  [89]. Moreover,  post‐mortem 
studies  suggest  that  the presence of  even  small 
amounts of  infarct brain  tissue can substantially 
amplify  the  effects  of  AD  neuropathology  on 
cognition, particularly when the AD changes are 
mild [90‐92]. Therefore, rhAPC profibrinolytic ef‐
fects could be useful. 

Management  of  hypertension.  As  men‐
tioned above, high static pressure induces apop‐
tosis in a CTGF‐dependent manner [31]. In addi‐
tion, we recently hypothesized that acute hyper‐
tensive  crisis  such  as  pheochromocytoma  and 
acute  post‐operative  hypertension may  be  risk 
factors for induction and progression of AD [93]. 
Our  hypothesis  originated  from  studies  in 
mouse  models  which  showed  that  acutely  in‐
duced  hypertension  induces  a  breaking  in  the 
BBB and reactive astrocytosis and evokes trigger 
factors  of  neurodegeneration  such  as  oxidative 
stress  and  inflammation  [94].  Therefore,  it  fur‐
ther  suggests  that  BBB  impairment  could  be  at 
least  in  part  a  pathogenic  factor  for AD. Good 
management  of  hypertension  (including  life 

style modification,  low  salt  and  fat,  fiber  rich‐
diet, exercise and medical  therapy) may protect 
against AD.  Reactive  oxygen  species  produced 
by reactive astrocytes  in response  to high blood 
pressure may play a pathogenic role.  

Targeting  other  risk  factors.  Researchers 
have shown that apoptotic‐like processes may be 
involved  in  some of  the neuronal  losses  in Alz‐
heimer’s  disease  [95].  Stoothoff  and  Johnson 
have shown  that osmotic stress  results  in apop‐
tosis in human neuroblastomal cells [96]. Hence, 
we  proposed  that  chronic  dehydration  states 
such  as  hyperglycemic  hyperosmolar  state  of 
diabetes mellitus Laxative  and diuretic  overuse 
or  abuse,  through  induction  of  brain  neuronal 
cell apoptosis, could be risk factors for AD [97]. 

Arsenic and its compounds are used in pes‐
ticides,  insecticides,  herbicides  and  some  kinds 
of alloys. This pollutant can  induce apoptosis  in 
rat cortical neurons. This process is based on the 
activation  of  c‐Jun N‐terminal  kinase  3  (JNK3) 
and  p38 mitogen  activated  protein  kinase  (P38 
MAPK) by arsenic [98]. Accordingly, we recom‐
mend that arsenic (via activating the p38 MAPK 
and  JNK3)  which  may  cause  brain  neuronal 
apoptosis, may lead to Alzheimerʹs disease [99].  
 

4. Conclusion 
 
In  summary, we have discussed a descrip‐

tive model for the treatment of AD, on the basis 
of  some of  the known or proposed pathophysi‐
ologic  mechanisms.  According  to  this  model, 
some  potential  approaches  for  its management 
are  also  discussed  (summarized  in  TABLE  1). 
Certainly,  these  proposed  treatments  rest  to  be 
assessed  experimentally  and  clinically  before 
they can be used clinically. 
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