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Streszczenie: Choroba Alzheimera jest jednym z najbardziej rozpowszechnionych schorzeñ neurodegene-
racyjnych na �wiecie. Etiologia tej choroby nie zosta³a jeszcze wyja�niona. Cech¹ charakterystyczn¹ tego
schorzenia s¹ zmiany morfologiczne, obecno�æ p³ytek starczych (zewn¹trzkomórkowe agregaty pepty-
du amyloidu β  � Aβ) oraz splotów neurofibrylarnych (wewn¹trzkomórkowe kompleksy hyperfosfory-
lowanego bia³ka Tau), które s¹ zlokalizowane w rejonach mózgu odpowiedzialnych za pamiêæ, uczenie siê
oraz emocje. Krytyczne zmiany, które s¹ istotne dla rozwoju choroby Alzheimera, powodowane s¹
przez peptydy amyloidu β. W literaturze opisano szereg potencjalnych mechanizmów neurotoksyczno-
�ci ró¿nych form Aβ. Najwa¿niejsze z nich dotycz¹ dysfunkcji mitochondriów, generacji wolnych rodni-
ków oraz zaburzeñ integralno�ci b³on biologicznych. Peptydy Aβ powstaj¹ w wyniku proteolitycznej
obróbki bia³ka APP przez sekretazy: β oraz γ. Proces ten zachodzi przez ca³e ¿ycie cz³owieka. Upo�le-
dzenie mechanizmów zaanga¿owanych w zachowanie stê¿enia Aβ na nietoksycznym poziomie jest
g³ówn¹ przyczyn¹ choroby Alzheimera. Znane s¹ genetyczne oraz �rodowiskowe czynniki ryzyka
zachorowania na to schorzenie. �mieræ komórek nerwowych jest prawdopodobnie skorelowana równie¿
z chronicznym stanem zapalnym stymulowanym w mózgu przez stale obecny Aβ. Liczne dowody
wskazuj¹ jednak na korzystne dzia³anie cytokin prozapalnych w aspekcie tego schorzenia. Rola media-
torów reakcji zapalnej w patogenezie choroby Alzheimera jest bardzo skomplikowana i nie do koñca
wyja�niona. Ostatnio dokonano du¿ego postêpu w zrozumieniu molekularnych mechanizmów le¿¹cych
u podstaw choroby Alzheimera. Dziêki temu mo¿liwe by³o opracowanie szeregu potencjalnych terapeu-
tyków, które mog¹ mieæ zastosowanie w leczeniu przyczynowym tego schorzenia.

S³owa kluczowe: choroba Alzheimera, neurodegeneracja, amyloid β, bia³ko Tau, stan zapalny, cytokiny.

Summary: Alzheimer's disease is one of the most widespread neurodegenerative disorder. The etiology of
this disease is not completely elucidated. Amyloid plaques (extracellular aggregates of  amyloid β  peptides
�  Aβ) and neurofibrillary tangles (intracellular deposits of hyperphosphorylated tau protein) are histopa-
thological hallmarks of the Alzheimer disease. These morphological changes are present mostly in brain
regions involved in cognition, emotion, learning and memory. The critical events in the pathogenesis of
Alzheimer's disease are caused by amyloid β peptides. The mechanism of the neurotoxicity of Aβ has not
yet been fully defined. Aβ peptides have been reported to mediate dysfunction of mitochondria, produc-
tion of reactive oxidative species and disruption of cell membrane permeability. Proteolytic processing of
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the amyloid precursor protein (APP) by β- and γ-secretase is the initial step in the production of the
amyloid β  peptide, it occurs throughout the whole life.   Attenuated mechanisms of the Aβ maintenance
on non-toxic level in the brain, is the main cause of Alzheimer's disease. The genetics and environmental
risk factors associated with this disorder have been characterized. Moreover, Aβ permanently presented
in brain of people suffering from Alzheimer's disease stimulates chronic inflammatory reaction, which
might contribute to death of neurons. However, many evidences indicate that mediators of inflammatory
reaction have beneficial effects on neuron survival in Alzheimer's disease. The contribution of inflamma-
tory processes to Alzheimer's disease remains to be elucidated. Recently, the rapid progress towards
understanding of Alzheimer's disease molecular mechanisms have been made. On the basis of current
knowledge many new therapeutics strategies are developed.

Keywords: Alzheimer's Disease, neurodegeneration, amyloid β peptides, Tau protein, inflammation, cytokines.

WPROWADZENIE

Choroba Alzheimera (chA) jest g³ówn¹ przyczyn¹ demencji w krajach wysokoroz-
winiêtych.  Obecnie to schorzenie dotyczy 30 mln osób na �wiecie. Szacuje siê, ¿e w
2050 roku jedna osoba na 85 mo¿e chorowaæ na chA [40]. Etiologia tej choroby nie
zosta³a jeszcze w pe³ni wyja�niona. Nazwa schorzenia pochodzi od nazwiska
niemieckiego psychiatry, Alojzego Alzheimera. Na pocz¹tku XX wieku lekarz ten
zaobserwowa³ bardzo niepokoj¹ce objawy u 50-letniej Augustyny D., m.in. postêpuj¹ce
zaburzenia; pamiêci, mowy, orientacji w czasie i przestrzeni; napady lêku i coraz wiêksze
trudno�ci w radzeniu sobie z czynno�ciami ¿ycia codziennego. W histopatologicznych
badaniach post mortem A. Alzheimer stwierdzi³ obecno�æ zmian w mózgu tej kobiety,
którym pó�niej nadano nazwê p³ytek starczych (zewn¹trzkomórkowe agregaty peptydu
amyloidu β) i splotów neurofibrylarnych (wewn¹trzkomórkowe kompleksy hyper-
fosforylowanego bia³ka Tau) [87]. U ludzi dotkniêtych chorob¹ Alzheimera takie zmiany
zlokalizowane s¹ g³ównie w rejonach mózgu odpowiedzialnych za pamiêæ, uczenie siê i
emocje [66]. Postêpuj¹ca demencja w tym schorzeniu zwi¹zana jest w³a�nie z ich
obecno�ci¹. Regiony mózgu, w których obecne s¹ p³ytki starcze i sploty neurofibrylarne,
charakteryzuj¹ siê obni¿on¹ ilo�ci¹ po³¹czeñ synaptycznych i spadkiem liczby neuronów.
Istnieje wiele hipotez, które anga¿uj¹ ró¿norodne procesy (m.in. nieprawid³owa obróbka
proteolityczna bia³ek, stres oksydacyjny, stan zapalny w mózgu, zaburzenia w gospodarce
wapniowej), aby wyt³umaczyæ przyczynê �mierci komórek nerwowych. ¯adne z tych
za³o¿eñ samodzielnie nie jest w stanie wyja�niæ molekularnego mechanizmu le¿¹cego u
podstaw choroby Alzheimera, jednak nieprawid³owa obróbka proteolityczna APP
(Amyloid Precursor Protein) wydaje siê byæ decyduj¹cym czynnikiem odpowiedzialnym
za rozwój choroby.

HIPOTEZA KASKADY AMYLOIDOWEJ

Na pocz¹tku lat 90 sformu³owano hipotezê kaskady amyloidowej. Wed³ug jej
za³o¿eñ z³ogi amyloidowe, które powstaj¹ w mózgu, powoduj¹ najwcze�niejsze i
krytyczne zmiany, które s¹ istotne dla rozwoju chA. P³ytki starcze zbudowane s¹
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nie tylko z agregatów amyloidu β, lecz równie¿ z dystroficznych neurytów i komórek
astrogleju oraz mikrogleju.

Termin �amyloid β� (Aβ) oznacza grupê homologicznych strukturalnie peptydów, które
ró¿ni¹ siê od siebie wielko�ci¹. Zbudowane s¹ one najczê�ciej z 39 do 43 aminokwasów.
Najwiêksz¹ czê�æ amyloidu β w p³ytkach starczych stanowi Aβ42, który ze wzglêdu
na swoj¹ hydrofobowo�æ ma tendencjê do agregacji [70]. Peptydy Aβ powstaj¹ w
wyniku proteolitycznej obróbki APP. Bia³ko to wystêpuje w wiêkszo�ci tkanek w
organizmie. Prekursor peptydów Aβ jest bia³kiem transmembranowym, które zbudowane
jest z du¿ej, glikozylowanej zewn¹trzkomórkowej domeny, odcinka penetruj¹cego b³onê
biologiczn¹ i ma³ego cytoplazmatycznego fragmentu. Znaczenie tego bia³ka w
funkcjonowaniu mózgu nie jest w pe³ni poznane. APP prawdopodobnie odgrywa wa¿n¹
rolê w takich procesach, jak: adhezja komórkowa, plastyczno�æ synaptyczna i wzrost
neurytów [48]. Znane s¹ dwie drogi proteolitycznej obróbki APP: amyloidogenna i
nieamyloidogenna (ryc.1).

W nieamyloidogenn¹ obróbkê proteolityczn¹ APP zaanga¿owane s¹ sekretazy:
α i γ. Sekretaza α jest zale¿n¹ od jonów Zn metaloproteinaz¹ dezintegryny.
Prawdopodobnie jest to bia³ko TACE (TNF-α Converting Enzyme). Ciêcie APP
przez sekretazê α pomiêdzy reszt¹ aminokwasow¹ 612 i 613 (reszta 16 i 17 Aβ)
prowadzi do uwolnienia rozpuszczalnego fragmentu sAPPα z powierzchni b³ony
komórkowej. Zaobserwowano, ¿e zwiêkszone wydzielanie tego peptydu z b³ony
presynaptycznej zachodzi pod wp³ywem pobudzenia nerwowego. Mo¿liwe, ¿e
uczestniczy on w regulacji transmisji i plastyczno�ci synaptycznej [48,66]. W obrêbie
b³ony biologicznej pozostaje odcinek APP, który jest zbudowany z 83 aminokwasów
(C83).  Mo¿e on byæ dalej hydrolizowany przez sekretazê γ, któr¹ stanowi kompleks

RYCINA 1. Mechanizmy obróbki proteolitycznej APP:  A � �cie¿ka nieamyloidogenna z udzia³em
sekretazy α, B � �cie¿ka amyloidogenna z zaanga¿owaniem sekretazy β
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bia³kowy o aktywno�ci proteazy aspartylowej. Ciêcie C83 prowadzi do powstania
nietoksycznych  peptydów P3 (Aβ

17-40
 lub Aβ

17-42
) i AICD (APP intracellular

domain).
Drog¹ amyloidogenn¹ bia³ko APP hydrolizowane jest w pozycji 596 i 597 przez

sekretazê β, która ma aktywno�æ proteazy aspartylowej i znana jest te¿ pod nazw¹
BACE (β-site APP Cleaving Enzyme). Produktami tej reakcji enzymatycznej jest
rozpuszczalne bia³ko sAPPβ oraz zakotwiczony w b³onie peptyd C99 o masie ok.
11�12 kDa. Ten b³onowy fragment mo¿e byæ dalej hydrolizowany przez sekretazê
γ. Prowadzi to do powstania peptydu amyloidu β o masie ok. 4 kDa i fragmentu
AICD [34]. Generowane s¹ w ten sposób g³ównie peptydy amyloidu β zbudowane
z 39 lub 40 aminokwasów, ale produkowana jest te¿ pewna pula sk³adaj¹ca siê z
42 aminokwasów (Aβ42). Obie formy Aβ40 i Aβ42 s¹ toksyczne, jednak Aβ42 jest
bardziej hydrofobowy od krótszych peptydów Aβ, dlatego w³a�nie on jest  g³ównym
sk³adnikiem p³ytek starczych. Aβ42/40 mo¿e agregowaæ w dwóch stanach kon-
formacyjnych (α helisy lub β harmonijki), jednak tylko Aβ42/40 w formie harmonijki
tworz¹ fibrylarne struktury, okre�lane mianem p³ytek starczych [70].

ROLA BIA£EK BIOR¥CYCH UDZIA£ W HOMEOSTAZIE Aβββββ
W MÓZGU

Proces amyloidogennej obróbki APP zachodzi przez ca³e ¿ycie i dotyczy niemal
ka¿dej komórki ludzkiego cia³a [11]. Patologia wystêpuj¹ca w chorobie Alzheimera
zwi¹zana jest z upo�ledzeniem mechanizmów, które umo¿liwiaj¹ zachowanie stê¿enia
Aβ na nietoksycznym poziomie. Do nadprodukcji Aβ mog¹ prowadziæ mutacje w
genach, które koduj¹ sk³adowe kompleksu sekretazy γ (PS1, PS2) oraz APP, dotycz¹
one jednak mniej ni¿ 0,5% przypadków chA [91]. Istnieje wysokie prawdopodo-
bieñstwo, ¿e w pozosta³ych przypadkach kluczowe znaczenie w rozwoju tej choroby
maj¹ nieprawid³owo�ci w mechanizmach usuwania produktów obróbki APP z cen-
tralnego uk³adu nerwowego.

Rozpuszczalne formy Aβ mog¹ byæ transportowane przez barierê krew - mózg
z udzia³em specyficznych receptorów (80�75%) lub przez swobodn¹ dyfuzjê. W
przenoszenie amyloidu β do krwiobiegu zaanga¿owane s¹ b³onowe bia³ka LRP
(lipoprotein receptor-related protein) oraz P-gp (glicoprotein p). W przeciwnym
kierunku Aβ transportowany jest przez makrocz¹steczki: RAGE (receptor for
advanced glycation end products) i Gp330 (glicoprotein 330) [91]. W do�wiad-
czeniach prowadzonych zarówno in vitro, jak i w modelach zwierzêcych zaobser-
wowano, ¿e upo�ledzone dzia³anie tych bia³ek prowadzi do magazynowania Aβ w
mózgu [26,84,95,101].

Zachowanie stê¿enia Aβ na odpowiednim poziomie wspomagane jest przez
aktywno�æ przynajmniej dwóch zale¿nych od cynku metaloendopeptydaz: neprylizyny
i IDE (insuline degrading enzyme). Liczne eksperymenty udokumentowa³y rolê
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tych bia³ek w usuwaniu Aβ z mózgu oraz ich potencjalne w³a�ciwo�ci terapeutyczne
[39,65]. Poziom ich jest zredukowany w mózgach osób dotkniêtych chorob¹ chA [69,97].

Ca³kiem niedawno opisano endogenne przeciwcia³a skierowane przeciwko Aβ, które
wystêpuj¹ zarówno u ludzi zdrowych, jak i dotkniêtych chorob¹ Alzheimera. U osób z
chA jest ich znacz¹co mniej [25,44]. W grupie 5 pacjentów chorych na to schorzenie,
którzy przyjmowali do¿ylnie autoprzeciwcia³a skierowane przeciwko Aβ, zaobserwowano
znacz¹cy spadek (�rednio 30,1%) ilo�ci tego peptydu w p³ynie mózgowo-rdzeniowym.
Stwierdzono te¿ u nich polepszenie funkcji psychomotorycznych [36]. W badaniach in
vitro takie autoprzeciwcia³a blokowa³y formowanie oraz niszczy³y ju¿ istniej¹ce fibryle i
w znacz¹cy sposób hamowa³y toksyczno�æ Aβ [37]. Pomimo ¿e poziom autoprzeciwcia³
skierowanych przeciwko Aβ jest niski, mo¿liwe jest, ¿e ich udzia³ w usuwaniu
neurotoksycznego peptydu z mózgu jest znacz¹cy.

CZYNNIKI RYZYKA CHOROBY ALZHEIMERA

Wystêpowanie mutacji w obrêbie genów koduj¹cych APP i bia³ek odpowiedzial-
nych za jego proteolityczn¹ obróbkê (PS1 i PS2) prowadzi do zwiêkszonego poziomu
toksycznych form Aβ.

Niewielki procent przypadków zachorowañ na chA ma charakter wrodzony. Jest
to tzw. FAD (Familial Alzheimer's Disease). Dotyczy g³ównie ludzi w przedziale
wiekowym poni¿ej 65 roku ¿ycia. W 10% przypadków FAD zmiany w obrêbie
genomu s¹ dziedziczone w sposób autosomalny dominuj¹cy [22].

Choroba Alzheimera w wiêkszo�ci przypadków ma charakter spontaniczny (90%
chorych). Ryzyko zachorowania wzrasta drastycznie wraz z wiekiem. Dotyczy
najczê�ciej ludzi po 65 roku ¿ycia. Mechanizm patogenezy choroby jest podobny
jak w przypadku FAD [70]. Uwa¿a siê, ¿e obecno�æ pewnych alleli mo¿e zwiêkszaæ
prawdopodobieñstwo zachorowania na chA. G³ównie dotyczy to genu koduj¹cego
apolipoproteinê E (ApoE).

Apolipoproteina E jest sk³adow¹ lipoprotein o bardzo ma³ej gêsto�ci � vLDL (very
low density lipoprotein), po�redniej wielko�ci � IDL (intermediate density lipopro-
tein) i chylomikronów, które bior¹ udzia³ w utrzymaniu homeostazy cholesterolu i
kwasów t³uszczowych w organizmie. W populacji wystêpuj¹ 3 allele genu
apolipoproteiny (APO): ε2, ε3, ε4, które koduj¹ ró¿ne izoformy. Zwiêkszone ryzyko
zachorowania na chA wystêpuje u homozygotycznych nosicieli APOε4 w porówna-
niu z osobnikami heterozygotycznymi. Trzeba jednak podkre�liæ, ¿e sama obecno�æ
tego allelu nie jest wystarczaj¹ca do rozwoju choroby. Mechanizm, który t³umaczy
dlaczego allel APOε4 mo¿e nawet podwoiæ prawdopodobieñstwo zachorowania, nie
zosta³ dobrze poznany [89]. Ryzyko zachorowania na chA nie zale¿y wy³¹cznie od
�genetycznej ruletki�, ale równie¿ od stylu ¿ycia cz³owieka. Mimo braku wystarczaj¹-
cych dowodów uwa¿a siê, ¿e siedz¹cy tryb ¿ycia, dieta wysokokaloryczna oraz
wysokot³uszczowa mog¹ zwiêkszyæ prawdopodobieñstwo wyst¹pienia demencji
zwi¹zanej z chA. Zale¿no�æ tak¹ obserwowano w³a�nie u nosicieli allelu APOε4.
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Wynika ona z tego, ¿e amyloidogenna obróbka proteolityczna APP w mózgu ma
miejsce w tratwach lipidowych [31]. Struktury te s¹ bogate m.in. w cholesterol i
sfingomielinê.  Stwierdzono, ¿e wysokie stê¿enie cholesterolu stymuluje aktywno�æ
sekretazy β w obrêbie tratw lipidowych [58]. Co wiêcej, fibrylarne agregaty Aβ
tworz¹ siê ³atwiej przy wysokim stê¿eniu cholesterolu [57,96].

Niekorzystne dzia³anie APOε4 mo¿e byæ równie¿ zwi¹zane z jego dzia³aniem
prozapalnym w centralnym uk³adzie nerwowym. Ludzkie monocyty pochodz¹ce od
nosicieli allelu APOε4 produkuj¹ wiêksze ilo�ci tlenku azotu, w porównaniu z
komórkami pobranymi od nosicieli APOε3 [30]. Na modelu mysich monocytów
transfekowanych genem APOε4 stwierdzono, ¿e charakteryzowa³y siê one zwiêkszo-
nym wydzielaniem prozapalnych cytokin w porównaniu z komórkami tej linii
bêd¹cymi nosicielami allelu APOε3 [56].

Wystêpowanie polimorfizmu w rejonach sekwencji niekoduj¹cych � UTR
(untranslated region) i promotorowych genów, które koduj¹ cytokiny i enzymy
bior¹ce udzia³ w reakcji zapalnej, równie¿ zwi¹zane jest z ryzykiem zachorowania na
chA [7,61]. Zaobserwowano nawet pewn¹ tendencjê. Mianowicie bardziej �prozapalny�
genotyp wi¹¿e siê ze zwiêkszonym ryzykiem zachorowania na chA [89].

NEUROTOKSYCZNO�Æ AMYLOIDU βββββ

Wed³ug hipotezy kaskady amyloidowej progresja choroby Alzheimera jest zwi¹zana
ze zwiêkszon¹ agregacj¹ Aβ w mózgu. Rozpuszczalne peptydy Aβ oddzia³uj¹ ze
sob¹. Tworzonych jest wiele form oligomerów i agregatów, które asocjuj¹ w nieroz-
puszczalne, fibrylarne z³ogi amyloidowe. Pocz¹tkowo s¹dzono, ¿e p³ytki starcze s¹
g³ówn¹ przyczyn¹ neurodegeneracji, która prowadzi do demencji. Badania histopato-
logiczne wykaza³y jednak brak korelacji pomiêdzy ilo�ci¹ oraz rozmieszczeniem
fibrylarnych agregatów Aβ w mózgu a progresj¹ choroby [24]. Wiele do�wiadczeñ
prowadzonych in vitro i in vivo dostarczy³o dowodów na to, ¿e pula rozpuszczal-
nych form Aβ ma w³a�ciwo�ci neurotoksyczne [32,50,60,90], a stopieñ zaawanso-
wania choroby jest do nich proporcjonalny [64].

Obecnie uwa¿a siê, ¿e rozpuszczalne, przej�ciowe oligomery Aβ, które powsta³y
w wyniku obróbki APP, s¹ kluczow¹ przyczyn¹ neurodegeneracji w chA. Pomimo
tego, ¿e proces proteolizy APP zachodzi na szlaku sekrecyjnym bia³ek i w b³onie
komórkowej, okaza³o siê, ¿e powstaj¹ce peptydy amyloidu β s¹ obecne nie tylko w
przestrzeni pomiêdzy komórkami, lecz równie¿ w ich wnêtrzu [33,47]. Istnieje kilka
potencjalnych mechanizmów prowadz¹cych do akumulacji peptydów Aβ w
cytoplazmie (ryc. 2).

Niestety naukowcy nie s¹ zgodni co do tego, które formy Aβ odpowiadaj¹ za
patogenezê chA. Kontrowersje wokó³ tego tematu zwi¹zane s¹ z trudno�ciami
technicznymi w badaniu rozpuszczalnych form Aβ [72]. W literaturze opisano szereg
potencjalnych mechanizmów neurotoksyczno�ci ró¿nych form Aβ. Najwa¿niejsze z
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nich dotycz¹ dysfunkcji mitochondriów, generacji wolnych rodników oraz zaburzenia
integralno�ci b³on biologicznych (ryc. 3).

Jeden z proponowanych mechanizmów neurotoksyczno�ci produktów proteolitycz-
nej obróbki APP przez sekretazê β i γ zak³ada, ¿e Aβ zaburza przepuszczalno�æ
b³on biologicznych. Na podstawie wielu badañ stwierdzono, ¿e oddzia³ywanie Aβ z
b³on¹ komórkow¹ prowadzi do rozregulowania homeostazy jonów Ca2+, czego
konsekwencj¹ jest aktywacja procesu apoptozy [11,72]. W 1993 roku Arispe ze
wspó³pracownikami zaproponowa³, ¿e monomery niskocz¹steczkowe i oligomery Aβ
zdolne s¹ do tworzenia kana³ów jonowych, którym przypisuje siê zaburzanie
potencja³u b³onowego i rozregulowanie gospodarki wapniowej. Zjawiska te prowadz¹
do �mierci komórki nerwowej [11].

RYCINA  2. Mechanizmy prowadz¹ce do akumulacji peptydów Aβ wewn¹trz komórek: Amyloidogenna
obróbka proteolityczna APP zachodzi w ró¿nych elementach szlaku sekrecyjnego bia³ek w retikulum
endoplazmatycznym (ER), aparacie Golgiego oraz b³onie komórkowej. Istniej¹ przynajmniej cztery
hipotetyczne mechanizmy prowadz¹ce do  akumulacji peptydów Aβ  wewn¹trz komórki: (1) Produkowane
nierozpuszczalne formy peptydów amyloidu β w ER s¹ transportowane do cytoplazmy. Tam ulegaj¹
ubikwitynylacji i degradacji w proteasomach. W zwi¹zku z tym, ¿e aktywno�æ proteolityczna proteasomów
spada wraz z wiekiem, u  starszych osobników obserwowana jest akumulacja neurotoksycznych peptydów
w cytosolu. (2) Zewn¹trzkomórkowy Aβ ulega internalizacji w procesie endocytozy. S¹ dowody
wskazuj¹ce na to, ¿e peptydy Aβ  przedostaj¹  siê do cytoplazmy przez b³onê biologiczn¹ w  endolizosomie.
(3) Aβ ze wzglêdu na swoj¹ hydrofobowo�æ dyfunduje z ró¿nych elementów szlaku sekrecyjnego do
cytosolu. (4) Zewn¹trzkomórkowy Aβ dyfunduje do wnêtrza komórki przez b³onê plazmatyczn¹
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Coraz wiêcej dowodów wskazuje na to, ¿e zaburzenia w funkcjonowaniu mito-
chondriów s¹ wa¿nym czynnikiem w patofizjologii choroby Alzheimera [18,52].
Istnieje wiele dowodów na to, ¿e bezpo�redni udzia³ w procesie uszkadzania mito-
chondriów bierze Aβ. W do�wiadczeniach, w których mitochondria by³y bezpo�rednio
eksponowane na peptydy amyloidu β, stwierdzono zaburzenia w funkcjonowaniu
³añcucha transportu elektronów [13]. Ostatni element ³añcucha oddechowego,
oksydaza cytochromu c, wydaje siê byæ g³ównym celem inhibitorowych w³a�ciwo�ci
peptydów Aβ [28]. Dysfunkcja kluczowych bia³ek ³añcucha transportu elektronu
mo¿e prowadziæ nie tylko do obni¿enia stanu energetycznego komórki, lecz równie¿
do generacji reaktywnych form tlenu, a nawet apoptozy. Istniej¹ przypuszczenia,
¿e akumulacja peptydów Aβ w mitochondriach mo¿e byæ zwi¹zana z ich
upo�ledzonym usuwaniem. Zjawisko to mo¿e byæ spowodowane spadkiem aktyw-
no�ci proteazy PreP (Presequence protease), której substratem s¹ m.in. peptydy
amyloidu β [38].

Stres oksydacyjny jest cech¹ charakterystyczn¹ wielu chorób neurodegeneracyj-
nych, w tym chA. U osób cierpi¹cych na to schorzenie stwierdzono podwy¿szony

RYCINA  3. Mechanizmy neurotoksyczno�ci peptydów Aβ: (1) Toksyczne formy peptydów Aβ
zaburzaj¹ integralno�æ b³ony biologicznej. Prawdopodobnie tworz¹ one kana³y jonowe o niskiej
selektywno�ci, które s¹ odpowiedzialne za niekontrolowany nap³yw jonów wapnia do wnêtrza komórki.
(2) Aβ42 oraz Aβ40 wywieraj¹ negatywny wp³yw na aktywno�æ kluczowych enzymów, które
zaanga¿owane s¹ w proces oddychania tlenowego m.in. na oksydazê cytochromu c. Ni¿sza produkcja
cz¹steczek ATP, które s¹ niezbêdne do funkcjonowania m.in. pomp wapniowych, mo¿e prowadziæ do
rozregulowania gospodarki wapniowej w komórce. Dzia³anie wewn¹trzkomórkowej puli amyloidu β na
mitochondria prowadzi równie¿ do generacji reaktywnych form tlenu. (3) Aβ bezpo�rednio generuje
reaktywne formy tlenu w  obecno�ci jonów metali. Stres oksydacyjny, obni¿ony poziom ATP i zaburzenia
w gospodarce jonów Ca2+ indukuj¹ kaskadê zdarzeñ, która prowadzi do �mierci neuronów
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poziom peroksydacji lipidów [12,27,81], utleniania bia³ek [86] oraz uszkodzenia
kwasów nukleinowych [42]. Bezpo�redni¹ przyczyn¹ stresu oksydacyjnego mog¹
byæ ró¿ne formy Aβ. Badania post mortem wykaza³y, ¿e istnieje korelacja pomiêdzy
obecno�ci¹ markerów peroksydacji a obecno�ci¹ z³ogów amyloidowych [63]. Amylo-
id β mo¿e prowadziæ do generacji reaktywnych form tlenu � ROS (reactive oxigen
species) poprzez jego negatywny wp³yw na funkcjonowanie mitochondriów. W
licznych do�wiadczeniach stwierdzono równie¿, ¿e amyloid β i jego agregaty maj¹
zdolno�æ do wi¹zania jonów miedzi i ich utleniania z jednoczesn¹ produkcj¹ nadtlenku
wodoru  i rodnika hydroksylowego [72].  Z drugiej strony pokazano, ¿e produkt
peroksydacji lipidów � 4-HNE (4-hydroksynonenal), promuje formowanie neurotok-
sycznych protofibryli Aβ przez kowalencyjn¹ modyfikacjê Aβ [85]. Udokumentowano
te¿, ¿e rodnik hydroksylowy mo¿e reagowaæ z Aβ promuj¹c jego agregacjê poprzez
sieciowanie ³¹cznikami di-tyrozynowymi [14]. Dotychczasowe badania nie dostarczaj¹
wiarygodnej odpowiedzi na pytanie, czy stres oksydacyjny jest przyczyn¹, czy skut-
kiem degeneracji tkanki nerwowej? Pewne wydaje siê byæ jedynie stwierdzenie, ¿e
ROS przyspieszaj¹ zmiany patologiczne w chorobie Alzheimera.

SPLOTY NEUROFIBRYLARNE
W PATOGENEZIE CHOROBY ALZHEIMERA

Sploty neurofibrylarne s¹ drug¹, obok z³ogów amyloidowych, charakterystyczn¹ cech¹
histopatologiczn¹ choroby Alzheimera. Struktury te zbudowane s¹ z agregatów
hyperfosforylowanego bia³ka Tau. Obserwowane s¹ wewn¹trz komórek nerwowych,
rzadziej glejowych. Tauopatia wystêpuje równie¿ w innych chorobach neuro-
degeneracyjnych, takich jak: choroba Picka i postêpuj¹ce zwyrodnienie nadj¹drowe.

Bia³ko Tau wystêpuje g³ównie w neuronach. W centralnym uk³adzie nerwowym
istnieje jego sze�æ izoform, które powstaj¹ w wyniku alternatywnego splicingu
mRNA. Bia³ko Tau odpowiada za stabilizacjê mikrotubul � MT (microtubule) w
komórkach nerwowych [15]. W komórce bia³ko Tau mo¿e ulegaæ licznym potrans-
lacyjnym modyfikacjom m.in. fosforylacji, glikacji, glikozylacji oraz proteolitycznej
obróbce. Najwiêksze znaczenie w tworzeniu splotów neurofibrylarnych ma fosforyla-
cja reszt seryny i treoniny w ³añcuchu polipeptydowym tego bia³ka. Zidentyfikowano
szereg kinaz zaanga¿owanych w ten proces, z których najwiêkszy udzia³ maj¹ kinaza
bia³ka Tau I � GSK3 (glycogen synthase kinase 3) oraz kinaza bia³ka Tau II �
Cdk5 (cyclin dependent kinase). Hyperfosforylowane bia³ko Tau traci powinowac-
two do MT. Destabilizacja cytoszkieletu wp³ywa na lokalizacjê i organizacje organelli
komórkowych. Dodatkowo hiperfosforylowane bia³ko Tau agreguje w tzw. sploty
neurofibrylarne [55]. Liczba splotów neurofibrylarnych jest czêsto skorelowana ze
stopniem demencji w chA. Prawdopodobnie powstawanie tych anormalnych struktur
nie jest czynnikiem zapocz¹tkowuj¹cym tê chorobê, tylko jej skutkiem. Stwierdzono,
¿e peptydy amyloidu β mog¹ wp³ywaæ na aktywno�æ kinazy GSK3 oraz stymulowaæ
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powstawanie splotów neurofibrylarnych [8]. Istniej¹ te¿ uzasadnione przypuszczenia,
¿e zmiany w szlakach sygna³owych, które reguluj¹ aktywno�æ kinazy GSK3,
odpowiadaj¹ za hyperfosforylacjê bia³ka Tau [35].

UDZIA£ MECHANIZMÓW WRODZONEJ ODPORNO�CI
W PATOGENEZIE CHOROBY ALZHEIMERA

Jednym z objawów starzenia siê cz³owieka jest podwy¿szony poziom mediatorów
reakcji zapalnej, takich jak: IL-1, IL-6, TNF-α [26,29]. Prawdopodobnie g³ówn¹
przyczyn¹ tego zjawiska jest zale¿ne od wieku upo�ledzenie mechanizmów niwelowa-
nia ROS i skutków ich dzia³ania. Reaktywne formy tlenu nie tylko prowadz¹ do stresu
oksydacyjnego, lecz s¹ te¿ bezpo�redni¹ przyczyn¹ aktywowania czynnika transkryp-
cyjnego NF-κB, który inicjuje mechanizmy zapalne [78]. Nie powinny zatem dziwiæ
doniesienia, ¿e chroniczny stan zapalny wystêpuje czêsto u ludzi cierpi¹cych na choroby,
w których czynnikiem ryzyka jest wiek. Dotyczy to równie¿ choroby Alzheimera.
Udokumentowane jest to badaniami poziomu markerów reakcji zapalnej, takich jak:
cytokiny prozapalne, sk³adniki uk³adu dope³niacza oraz cz¹steczki adhezyjne. Zwi¹zki te
u pacjentów dotkniêtych chA s¹ znacz¹co podwy¿szone [7,59,78,80,82,89].

Liczne dane podwa¿aj¹ dogmat zak³adaj¹cy,  ¿e mózg, ze wzglêdu na barierê krew
- mózg i brak systemu limfatycznego, jest organem immunologicznie uprzywilejowanym.
Mechanizmy wrodzonej odporno�ci s¹ w tym organie aktywowane przez bod�ce lokalne
i systemowe. Za inicjacjê tych zjawisk i ich kontrolê odpowiedzialne s¹ komórki glejowe
(mikroglej i astrocyty) oraz neurony, które wydzielaj¹ mediatory zapalne. Proces ten
regulowany  jest przez produkcjê przeciwzapalnych cytokin (IL-10, TGF-β),
inhibitorowych bia³ek (m.in. SOCS) oraz glukokortykoidów [7].

Badania, w których zauwa¿ono, ¿e spo¿ywanie niesteroidowych przeciwzapalnych
leków � NSAIDs (Non-steroidal antiinflammatory drugs) mo¿e zapobiegaæ albo
opó�niaæ rozwój choroby Alzheimera, jako jedne z pierwszych rzuci³y �wiat³o na
potencjaln¹ rolê reakcji zapalnej w patogenezie tego schorzenia [68,92]. Dodatko-
wo, w licznych pracach opisano obecno�æ markerów reakcji zapalnej w tkance
mózgowej badanej post mortem oraz w p³ynie mózgowo-rdzeniowym osób cierpi¹-
cych na tê chorobê [7]. Czynny udzia³ uk³adu immunologicznego w tym schorzeniu
jest te¿ potwierdzony przez obserwacje, ¿e p³ytki starcze otoczone s¹ aktywowanym
mikroglejem i astrocytami [67]. Hipoteza t³umacz¹ca rolê uk³adu odporno�ciowego
w rozwoju chA zak³ada, ¿e stymulacja wrodzonej odpowiedzi w mózgu w sposób
ci¹g³y przez stale obecny Aβ, prowadzi do niekontrolowanej produkcji mediatorów
zapalnych. Konsekwencj¹ tych zdarzeñ jest dysfunkcja oraz �mieræ komórek nerwo-
wych [62]. Za³o¿enie to bardzo komplikuj¹ doniesienia, które dostarczaj¹ licznych
dowodów na korzystne dzia³anie stanu zapalnego w aspekcie chA. Niew¹tpliwie
intryguj¹cym zagadnieniem i ogromnym wyzwaniem jest poznanie, kiedy i w jakich
okoliczno�ciach stan zapalny oraz jego mediatory wywieraj¹ pozytywny, a kiedy
negatywny wp³yw na proces neurodegeneracji.
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W badaniach in vitro i in situ, pod wp³ywem obecno�ci z³ogów amyloidu β,
stwierdzono wydzielanie przez komórki mikroglejowe IL-1, IL-6, TNF-α oraz
ekspresjê receptorów chemokin (CCR3, CCR5) [7]. W innych do�wiadczeniach
pokazano, ¿e ekspresja  tych bia³ek mo¿e byæ te¿ indukowana przez rozpuszczalne
formy Aβ42/40. Sugeruje to wczesny udzia³ uk³adu immunologicznego w patogenezie
chA [62]. Wiele dowodów wskazuje na to, ¿e Aβ bezpo�rednio aktywuje czynnik
transkrypcyjny NF-κB [80,88].  Aktywowany w chA mikroglej produkuje mediatory
reakcji zapalnej, które mog¹ dzia³aæ zarówno neuroprotekcyjnie, jak i neurotoksycznie.
Doskona³ym przyk³adem s¹ reaktywne formy tlenu lub TNF-α, które w nadmiarze
prowadz¹ do �mierci komórki, natomiast w niskim stê¿eniu maj¹ wrêcz dzia³anie
antyapoptyczne [7,54].

Rezyduj¹ce w mózgu makrofagi po aktywacji Aβ, charakteryzuj¹ siê zwiêkszonym
potencja³em fagocytarnym, który umo¿liwia im usuwanie z³ogów amyloidu z mózgu [41].
Z drugiej strony wielu badaczy sugeruje, ¿e komórki mikrogleju nie maj¹ tej zdolno�ci in
vivo. Z ostatnich badañ wynika, ¿e szczególne znaczenie w fagocytozie p³ytek starczych
mog¹ mieæ komórki mikroglejowe, których prekursorami s¹ monocyty z krwioobiegu. W
badaniach w mysim modelu choroby Alzheimera zaobserwowano du¿¹ infiltracjê
monocytów przez barierê krew - mózg w pocz¹tkowym oraz �redniozaawansowanym
stadium choroby [46].  Korzystna rola mikrogleju polega równie¿ na wydzielaniu przez te
komórki metaloproteaz, takich jak: neprylizyna i IDE, dla których substratem jest Aβ. W
warunkach stanu zapalnego aktywno�æ tych enzymów jest wy¿sza [80].

Jedn¹ z pierwszych neuropatologicznych zmian w mózgu dotkniêtym chA jest
akumulacja astrocytów w obrêbie agregatów amyloidu β. Komórki te izoluj¹ neurony
od p³ytek starczych chroni¹c przed cytotoksyczno�ci¹. Uczestnicz¹ one te¿ w
degradacji z³ogów amyloidu  [77,94]. W warunkach chronicznego stresu astrocyty
mog¹ wydzielaæ czynniki neurotoksyczne. Po pierwsze oddzia³ywanie amyloidu β z
komórkami glejowymi odpowiada za aktywacjê transkrypcji genów bêd¹cych pod
kontrol¹ czynnika NF-κB. Koduj¹ one m.in. indukowaln¹ syntazê tlenku azotu �
iNOS (Inducible nitric oxide synthase) [6] oraz ASS (Argininosuccinate syn-
thase) [51]. Oba te bia³ka uczestnicz¹ w syntezie tlenku azotu, który w reakcji z
ROS prowadzi do powstawania peroksyazotanów i nitrozotioli. Zwi¹zki te s¹ silnie
cytotoksyczne, szczególnie w niekontrolowanej reakcji zapalnej. Po drugie, astrocyty
mog¹ braæ udzia³ w obróbce APP, poniewa¿ pod wp³ywem stresu komórkowego
wzrasta w nich ekspresja sekretazy β [77]. Niekorzystna rola astrocytów mo¿e te¿
polegaæ na zaburzaniu zdolno�ci do fagocytozy komórek mikrogleju [7].

NEUROPROTEKCYJNE I NEUROTOKSYCZNE W£A�CIWO�CI
CYTOKIN

Znaczenie cytokin w procesach neurodegeneracyjnych obserwowanych w choro-
bie Alzheimera nie zosta³o w pe³ni wyja�nione. W mózgach ludzi dotkniêtych t¹
chorob¹ obserwuje siê znacz¹co wy¿szy poziom cytokin prozapalnych: IL-1β, IL-6,
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TNF-α, IL-8 oraz przeciwzapalnego TGF-β [7]. Opisano te¿ korelacjê pomiêdzy
wystêpowaniem choroby Alzheimera a polimorfizmem w genach koduj¹cych
mediatory reakcji zapalnej: IL-1, IL-6, TNF-α oraz MIP-α [80].

Cytokiny wydzielane przez mikroglej pod wp³ywem Aβ mog¹ aktywowaæ kolejne
komórki mikrogleju, astrocyty i neurony do produkcji nie tylko mediatorów zapalnych,
lecz równie¿ samego amyloidu β [53]. Stwierdzono, ¿e pewne bia³ka, które s¹
zaanga¿owane w odpowied� immunologiczn¹, zwiêkszaj¹ ekspresjê sekretazy β i jej
aktywno�æ enzymatyczn¹ [79]. Dodatkowo mog¹ one wywieraæ wp³yw na poziom
substratu dla tego enzymu. Przyk³adem jest TGF-β, który odpowiada za wzrost ilo�ci
mRNA APP i jego 5-krotnie d³u¿szy czas pó³trwania w ludzkich astrocytach [10].
Podobne dzia³anie udowodniono dla IL-1β w hodowli pierwotnej astrocytów [75].
Ponadto uwa¿a siê, ¿e niektóre cytokiny mog¹ braæ udzia³ w powstawaniu splotów
neurofibrylarnych. Zarówno IL-1, jak i IL-6 poprzez aktywacjê szlaku kinazy MAPK-
p38, odpowiedzialne s¹ za nadprodukcjê i aktywacjê kompleksu kinaz Cdk5/p35, które
prawdopodobnie prowadz¹ do hiperfosforylacji bia³ka Tau [73]. Wzmo¿ona ekspresja
IL-1β w hipokampie zwi¹zana jest te¿ z indukcj¹ syntazy tlenku azotu w neuronach.
Prowadzi to do produkcji NO, który w tych warunkach jest przyczyn¹ uszkodzeñ
oraz obumierania komórek nerwowych [83]. Prawdopodobnie prozapalne cytokiny
wp³ywaj¹ te¿ na sam proces agregacji Aβ. Do takiego wniosku sk³aniaj¹ badania
prowadzone na transgenicznych zwierzêtach, w których nie dochodzi³o do amyloido-
genezy w mózgu przy braku reakcji zapalnej [49].

Rola cytokin w chorobie Alzheimera nie jest jednak jednoznacznie zwi¹zana z
ich neurotoksyczno�ci¹. Po pierwsze, efektywna odpowied� immunologiczna, któr¹
steruj¹ te bia³ka, jest niezbêdna do wydajnego usuwania p³ytek starczych z mózgu.
Po drugie pewne cytokiny (jak na przyk³ad IL-3, TNF-α, INF-γ) wykazuj¹ w
okre�lonych warunkach w³a�ciwo�ci neuroprotekcyjne. Wiêksz¹ ¿ywotno�æ neuronów
hodowanych in vitro, które traktowano TNF-α, a nastêpnie Aβ42, t³umaczy siê
zahamowaniem aktywno�ci kinazy Cdk5/35 [71]. Coraz wiêksze nadzieje budzi
interleukina-3 ze wzglêdu na swoje antyapoptotyczne w³a�ciwo�ci zwi¹zane z
aktywacj¹ bia³ka Bcl-2. Cytokina ta produkowana jest w centralnym uk³adzie
nerwowym (CUN) przez okre�lone grupy komórek nerwowych. Potwierdzono
eksperymentalnie, ¿e IL-3 wp³ywa na formowanie sieci neuronalnych in vitro oraz
ich ¿ywotno�æ. Uwa¿a siê, ¿e jest ona potencjalnym inhibitorem apoptozy neuronów,
które s¹ nara¿one na kontakt z Aβ42 [76].

STRATEGIE TERAPEUTYCZNE W LECZENIU CHOROBY
ALZHEIMERA

Wspó³czesne metody leczenia choroby Alzheimera polegaj¹ na ³agodzeniu obja-
wów demencji. G³ówne leki, które s¹ stosowane, to [4,100]:
� inhibitory acetylocholinoesterazy (np. donepezil), które stymuluj¹ system choliner-

giczny;
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� antagonista receptorów NMDA (N-methyl-D-aspartate receptors) � memanty-
na, która reguluje aktywno�æ tych bia³ek receptorowych i chroni przed ich nad-
miernym pobudzeniem.

W ci¹gu ostatnich kilkunastu lat naukowcy dokonali wielkiego postêpu w zrozu-
mieniu molekularnych mechanizmów le¿¹cych u podstaw choroby Alzheimera.
Obecnie w ró¿nych fazach testów klinicznych badane s¹ potencjalne terapeutyki,
które mog¹ mieæ zastosowanie w leczeniu przyczynowym tej choroby (tab. 1). Gdyby
okaza³y siê skuteczne niew¹tpliwie zrewolucjonizowa³yby terapiê chA.

Bardzo obiecuj¹c¹ strategi¹ leczenia choroby Alzheimera w stadium pocz¹tko-
wym i �redniozaawansowanym jest kompleks polipeptydowy bogaty w prolinê
izolowany z siary (Colostrinin®). Na podstawie licznych eksperymentów stwierdzono,
¿e Colostrinin® ma dzia³anie neuroprotekcyjne [16,17,23,98,99]. Badania, prowadzone
pocz¹tkowo na zwierzêtach, a pó�niej na ludziach, potwierdzi³y, ¿e preparat ten ma

RYCINA 4. Strategie terapeutyczne w chorobie Alzheimera: Leczenie objawowe: (1) utrzymanie
neurotransmiterów pobudzaj¹cych na wy¿szym poziomie (inhibitory acetylocholinoesterazy). Leczenie
przyczynowe: (2) zahamowanie produkcji Aβ (inhibitory sekretazy β i γ); (3) inhibicja agregacji Aβ do
form wy¿szych rzêdów (Colostrinin®); (4) hamowanie hyperfosforylacji bia³ka Tau (inhibitory kinazy
GSK3β lub Cdk5); (5) redukcja toksyczno�ci Aβ, czyli ROS, NO itp. (Colostrinin®, antyoksydanty,
chelatory jonów metali, niesteroidowe leki przeciwzapalne itp.); (6) rozk³ad i wydajne usuwanie p³ytek
starczych z mózgu (przeciwcia³a anty-Aβ), na podstawie [34]
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korzystne w³a�ciwo�ci psychotropowe. Du¿¹ zalet¹ Colostrinin® jest to, ¿e nie
powoduje on szkodliwych skutków ubocznych [21]. Mechanizm dzia³ania tego
preparatu jest przedmiotem aktualnie prowadzonych badañ. Obecnie Colostrinin®
produkowany jest na skalê przemys³ow¹ przez amerykañsk¹ firmê Metagenics®.
Jest on dostêpny jako suplement diety przeznaczony dla osób cierpi¹cych na chA
m.in. na rynku australijskim, nowozelandzkim oraz amerykañskim.
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