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Wstęp
Najczęstsze dziedziczne postaci otępie-

nia – rodzinna postać choroby Alzheime-
ra i choroba Huntingtona – cechują się
wczesnym początkiem objawów i dobrze
scharakteryzowanym prof ilem genetycz-
nym. Członkowie rodzin chorych osób
mogą z prawie całkowitą pewnością po-
znać ryzyko wystąpienia u nich choroby
dzięki testom genetycznym. Poszukiwania
ryzyka genetycznego dla postaci o póź-
nym początku okazały się jednak mieć
niewielkie znaczenie kliniczne. Ponadto
strategie farmakologiczne ukierunkowane
na zwalczanie def icytu cholinergicznego,
amyloidozy mózgowej i zwyrodnienia
neurofibrylarnego – podstawowych zmian
neuropatologicznych w chorobie Alzhe-
imera – nie wykazały jak dotąd pewnego
działania modyf ikującego przebieg tej
choroby. Brak przełomu w leczeniu spo-
wodował intensywne poszukiwania możli-
wości zapobiegania chorobie Alzheimera.
Ich skutkiem był konsensus NIH przed-
stawiony w dniach 26-28 kwietnia na kon-
ferencji Preventing Alzheimer’s Disease
and Cognitive Decline.1 Czynniki ryzyka
chorób naczyniowych są zwykle wskazy-
wane również jako czynniki ryzyka choro-
by Alzheimera. Podobnie zdrowa dieta
i styl życia są zalecane przez Towarzystwo
Alzheimerowskie jako uzasadnione ele-
menty zapobiegania rozwojowi otępienia.2
Wyniki badań dotyczących wyjątkowej

długowieczności sugerują, że polimorfizm
związany z transportem lipidów też może
mieć działanie ochronne w chorobie Al-
zheimera.

Geny długowieczności
i choroby serca

Apolipoproteina (APOE) i białko trans-
portujące estry cholesterolu (CETP) są za-
angażowane w utrzymanie homeostazy
cholesterolowej w ośrodkowym układzie
nerwowym. Allel APOE ε4 jest związany
ze sporadyczną postacią choroby Alzhe-
imera o późnym początku, podczas gdy
allel APOE ε2 jest związany z dłuższym
życiem i mniejszym ryzykiem zachorowa-
nia na choroby serca. Czynnościowy poli-
morf izm pojedynczego nukleotydu (sin-
gle-nucleotide polymorphism, SNP),
polegający na zastąpieniu izoleucyny w ko-
donie 405 genu CETP waliną, jest związa-
ny ze zmniejszoną aktywnością CETP
w surowicy i zwiększeniem stężenia lipo-
protein o dużej gęstości, czyli dwoma me-
chanizmami uważanymi za protekcyjne
w stosunku do chorób serca. Ponadto po-
dobnie jak allel APOE ε2 CETP z SNP
związanym z zamianą na walinę jest zwią-
zany z wyjątkową długowiecznością.
Zatem APOE ε2 i CETP V405 mogą być
nazywane „genami długowieczności”3,
chociaż mechanizm ich korzystnego od-
działywania nie jest jasny.

Geny długowieczności
i otępienie

Poza korzyściami związanymi z wydłuże-
niem życia dowiedziono również, że geny te
zapobiegają zaburzeniom poznawczym
i otępieniu. Niedawno badacze z Einstein
Aging Study4 oceniali genotyp 523 osób
w wieku ≥70 lat, u których na początku ba-
dania nie występowało otępienie. Średni
wiek badanych wynosił 87 lat, 69% należa-
ło do rasy kaukaskiej, 25,6% stanowili Afro-
amerykanie, a 5,4% pozostałe grupy etnicz-
ne. Homozygoty, u których występuje gen
CETP z SNP polegającym na zamianie na
walinę, stanowili 66% badanej grupy. Ho-
mozygoty lub heterozygoty dla APOE ε4
stanowiły 23%. Podczas obserwacji u 40 osób
wystąpiły objawy otępienia. U homozygot
z waliną w CETP, ale nie u heterozygot, za-
burzenia pamięci były średnio o 51% mniej-
sze w porównaniu z grupą referencyjną skła-
dającą się z homozygot izoleucynowych
po korekcie pod względem płci, rasy/grupy
etnicznej, wykształcenia, chorób współist-
niejących i APOE. Po kontroli pod wzglę-
dem tych samych czynników iloraz zagro-
żeń dla jakiegokolwiek typu otępienia, a dla
choroby Alzheimera w szczególności, był
mniejszy wśród osób będących homozy-
gotami walinowymi lub heterozygotami
w porównaniu z grupą homozygot posia-
dających w kodonie 405 genu CETP izo-
leucynę. Jednak wyniki te były znamienne
statystycznie tylko dla homozygot walino-
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wych. Należy podkreślić, że efekt protekcyj-
ny był zachowany po korekcie w stosunku
do APOE.

Hipoteza
cholesterolowa

Carter zasugerował zbieżność między
polimorfizmami genów zaangażowanych
w rozwój choroby Alzheimera, w tym ge-
nów związanych z białkiem prekursorowym
beta-amyloidu, cholesterolem, lipoproteina-
mi i powstawaniem miażdżycy.5 Cholesterol
i systemy transportujące go są związane
z powstawaniem amyloidu, jak również hi-
perfosforylacją białek tau i powstawaniem
włókienek neurofibrylarnych.6 Zatem oba
podstawowe objawy patologiczne w choro-
bie Alzheimera w różny sposób wiążą się
z homeostazą cholesterolu.

W wielu badaniach retrospektywnych
oraz kliniczno-kontrolnych, w których po-
równywano osoby przyjmujące statyny
z powodu hipercholesterolemii z pozostały-
mi, wykazano niewielkie, ale istotne staty-
stycznie protekcyjne działanie statyn w cho-
robie Alzheimera.6 Statyny cechują się
działaniem przeciwzapalnym i są uznanym
lekiem profilaktycznym w chorobach ukła-
du krążenia i udarze mózgu. Wpływają jed-
nak również na rozwój objawów otępienia.7
Jak dotąd, mimo hipotezy, że punktem
uchwytu dla interwencji w otępieniu może
być cholesterol, w badaniach na dużą skalę
z dwiema statynami – simwastatyną i prawa-
statyną – nie udało się zapobiec rozwojowi
otępienia. W obu badaniach u osób stosu-
jących statyny stężenie cholesterolu całko-
witego i LDL było istotnie i wyraźnie obni-
żone w stosunku do grupy placebo. Nie
stwierdzano jednak między tymi grupami
różnic zarówno w wynikach testów poznaw-
czych, jak i pod względem zapadalności
na otępienie.8 Należy podkreślić, że oba
badania były zaprojektowane w celu oceny
jako pierwotnych punktów końcowych wy-
stępowania incydentów sercowo-naczynio-
wych, a nie otępienia. Możliwe, że wielkość
badania lub czas obserwacji były zbyt krót-
kie do oceny działania protekcyjnego tych
leków w stosunku do otępienia.7 W 2008
roku na forum Polityki Publicznej dla To-
warzystwa Alzheimerowskiego Dekosky9

przedstawił, jak dużym wyzwaniem jest od-
krycie protekcyjnej roli jakiegokolwiek le-
ku w chorobie Alzheimera. Aby możliwe
było wykrycie różnic między lekiem
a placebo, do badania należy rekrutować co
najmniej 3000 uczestników, a okres obser-
wacji nie może być krótszy niż 5 lat. Tym-
czasem w badaniu Cholesterol Lowering
Agent to Slow Progression of Alzheimer’s
Disease [CLASP] brało udział 400 osób
z chorobą Alzheimera o nasileniu łagod-
nym do umiarkowanego losowo przydzielo-
nych do leczenia simwastatyną lub otrzymu-
jących placebo. Osoby z chorobą układu
krążenia oraz ze stężeniem cholesterolu wy-
magającym stosowania statyn zostały wy-
kluczone z badania. Pierwotnym punktem
końcowym była różnica w podskali po-
znawczej skali oceny choroby Alzheimera
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale,
ADAS-Cog). Badanie CLASP10,11 było jedy-
nym randomizowanym badaniem kontrolo-
wanym z podwójnie ślepą próbą, które zo-
stało zaprojektowane specjalnie w celu
wykazania, że u osób z chorobą Alzheime-
ra przyjmujących statyny przy braku wska-
zań kardiologicznych do ich stosowania za-
burzenia poznawcze mogą mieć mniejsze
nasilenie. Wcześniejsze badania oceniały,
czy transport cholesterolu ma wpływ
na rozwój otępienia. Jeśli wyniki badania
CLASP okażą się pozytywne, wówczas po-
zwolą na ustalenie, czy odgrywa on również
rolę w utrzymywaniu się objawów choroby.

Podsumowanie
Badania nad genami długowieczności,

jak CETP i APOE, dostarczyły nowych do-
wodów na to, że obecnie intensywne lecze-
nie czynników ryzyka chorób układu krą-
żenia może być, z punktu widzenia
zdrowia publicznego, najefektywniejszym
postępowaniem prewencyjnym w chorobie
Alzheimera. Umieralność z powodu cho-
rób układu krążenia zmniejszyła się istot-
nie między 1970 a 2000 rokiem. Szacunko-
wo udało się zapobiec 800 000 zgonów
z powodu chorób serca.9 Jeśli utrzyma się
taki trend, a wyniki badania CLASP okażą
się pozytywne, przerażająca pandemia in-
walidztwa związanego z otępieniem może
mieć znacznie mniejszy zasięg. Stosowanie

w otępieniu leków objawowych zaaprobo-
wanych przez amerykańską Food and
Drug Administration wraz z lekami mody-
f ikującymi gospodarkę lipidową może
przesunąć w czasie niesprawność związaną
z otępieniem na naturalny koniec życia.
Korzyści indywidualne i społeczne mogą
być podobne do tych, jakie obserwowano
przy interwencjach opóźniających nie-
sprawność związaną z cukrzycą. Jeśli poli-
morfizmy genetyczne związane z wyjątko-
wą długowiecznością wiążą się z rzadszym
występowaniem otępienia, ich opisanie mo-
że przynieść nowe kierunki interwencji far-
makologicznych mających na celu zapobie-
ganie chorobie Alzheimera.
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ny był zachowany po korekcie w stosunku
do APOE.

Hipoteza
cholesterolowa

Carter zasugerował zbieżność między
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nak również na rozwój objawów otępienia.7
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różnic zarówno w wynikach testów poznaw-
czych, jak i pod względem zapadalności
na otępienie.8 Należy podkreślić, że oba
badania były zaprojektowane w celu oceny
jako pierwotnych punktów końcowych wy-
stępowania incydentów sercowo-naczynio-
wych, a nie otępienia. Możliwe, że wielkość
badania lub czas obserwacji były zbyt krót-
kie do oceny działania protekcyjnego tych
leków w stosunku do otępienia.7 W 2008
roku na forum Polityki Publicznej dla To-
warzystwa Alzheimerowskiego Dekosky9

przedstawił, jak dużym wyzwaniem jest od-
krycie protekcyjnej roli jakiegokolwiek le-
ku w chorobie Alzheimera. Aby możliwe
było wykrycie różnic między lekiem
a placebo, do badania należy rekrutować co
najmniej 3000 uczestników, a okres obser-
wacji nie może być krótszy niż 5 lat. Tym-
czasem w badaniu Cholesterol Lowering
Agent to Slow Progression of Alzheimer’s
Disease [CLASP] brało udział 400 osób
z chorobą Alzheimera o nasileniu łagod-
nym do umiarkowanego losowo przydzielo-
nych do leczenia simwastatyną lub otrzymu-
jących placebo. Osoby z chorobą układu
krążenia oraz ze stężeniem cholesterolu wy-
magającym stosowania statyn zostały wy-
kluczone z badania. Pierwotnym punktem
końcowym była różnica w podskali po-
znawczej skali oceny choroby Alzheimera
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale,
ADAS-Cog). Badanie CLASP10,11 było jedy-
nym randomizowanym badaniem kontrolo-
wanym z podwójnie ślepą próbą, które zo-
stało zaprojektowane specjalnie w celu
wykazania, że u osób z chorobą Alzheime-
ra przyjmujących statyny przy braku wska-
zań kardiologicznych do ich stosowania za-
burzenia poznawcze mogą mieć mniejsze
nasilenie. Wcześniejsze badania oceniały,
czy transport cholesterolu ma wpływ
na rozwój otępienia. Jeśli wyniki badania
CLASP okażą się pozytywne, wówczas po-
zwolą na ustalenie, czy odgrywa on również
rolę w utrzymywaniu się objawów choroby.

Podsumowanie
Badania nad genami długowieczności,

jak CETP i APOE, dostarczyły nowych do-
wodów na to, że obecnie intensywne lecze-
nie czynników ryzyka chorób układu krą-
żenia może być, z punktu widzenia
zdrowia publicznego, najefektywniejszym
postępowaniem prewencyjnym w chorobie
Alzheimera. Umieralność z powodu cho-
rób układu krążenia zmniejszyła się istot-
nie między 1970 a 2000 rokiem. Szacunko-
wo udało się zapobiec 800 000 zgonów
z powodu chorób serca.9 Jeśli utrzyma się
taki trend, a wyniki badania CLASP okażą
się pozytywne, przerażająca pandemia in-
walidztwa związanego z otępieniem może
mieć znacznie mniejszy zasięg. Stosowanie

w otępieniu leków objawowych zaaprobo-
wanych przez amerykańską Food and
Drug Administration wraz z lekami mody-
f ikującymi gospodarkę lipidową może
przesunąć w czasie niesprawność związaną
z otępieniem na naturalny koniec życia.
Korzyści indywidualne i społeczne mogą
być podobne do tych, jakie obserwowano
przy interwencjach opóźniających nie-
sprawność związaną z cukrzycą. Jeśli poli-
morfizmy genetyczne związane z wyjątko-
wą długowiecznością wiążą się z rzadszym
występowaniem otępienia, ich opisanie mo-
że przynieść nowe kierunki interwencji far-
makologicznych mających na celu zapobie-
ganie chorobie Alzheimera.
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Kennedy w omawianym artykule stawia
fascynujące poznawczo pytanie, na które
udziela odpowiedzi niepełnych, napędza-
nych jedną, niepotwierdzoną dotąd hipote-
zą, a czasami w sposób zdumiewający wpro-
wadzających w błąd.

Odpowiedzi Kennedy’ego są niepełne,
nieprzygotowany Czytelnik może bowiem
odnieść wrażenie, że dwa omawiane geny
(APOE i CETP) to jedyne przykłady pasują-
ce do do terminu „genów długowieczno-
ści”. Tymczasem w badaniach eksperymen-
talnych na zwierzętach wskazuje się obecnie
na co najmniej kilkanaście innych, niezwią-
zanych z metabolizmem cholesterolu, ge-
nów, których mutacje (lub polimorfizmy)
mogą prowadzić do szczególnie krótkiego
lub długiego życia. Przykłady takich genów
to Sir2 (silencing information regulator 2)
i jego ssaczy odpowiednik SIRT1 (wpływa-
jące na długowieczność poprzez mecha-
nizm wyciszania transkrypcyjnego), geny
związane z powstawaniem form przetrwal-
nych larw nicieni (DAF-2 i DAF-16) i ich
ludzkie homologi FOXO1 i FOXO3 (związa-
ne z przekazywaniem sygnału poprzez re-
ceptory insulinowe i IGF-1) czy też geny
związane bezpośrednio ze zjawiskiem auto-
fagii (takie jak geny kodujące białko czło-
wieka beklinę 1 czy też jej ortologi u nicie-

ni).1-3 Nawet w grupie genów związanych
z cholesterolem autor pomija niektóre od-
krycia, także badaczy polskich, dotyczące
dla przykładu genu kodującego białko Nie-
mann-Pick 1 (NPC1, związanego z wewnątrz-
komórkowym transportem cholesterolu) czy
też genu kodującego 24S-hydroksylazę cho-
lesterolu (CYP46).4,5

Prezentowanie tylko jednej hipotezy dłu-
gowieczności (to jest związanej z metaboli-
zmem cholesterolu) i niezająknięcie się ani
słowem o innych (na przykład związanych
z insuliną i przekazywaniem sygnału, zmia-
nami oksydacyjnymi, autofagią, skracaniem
się telomerów, by wymienić tylko niektóre)
jest świetnym przykładem nienaukowej
stronniczości w pisaniu nawet krótkiej pra-
cy poglądowej.

Wreszcie opisywane przez autora badania
dotyczące statyn zostały wybrane w sposób
stronniczy. Nie jest prawdą jakoby badanie
CLASP było jedynym randomizowanym ba-
daniem ze statynami, którego celem jest wy-
krycie wpływu tych leków na narastanie de-
ficytu poznawczego w AD. Już w 2010
opublikowano pełne i negatywne wyniki in-
nego, podobnie zaplanowanego badania
(LEADe, z atorwastatyną), które były do-
stępne na stronie firmy sponsorującej od co
najmniej roku; autor zatem nie mógł ich
nie znać…6 Co więcej, warunkowa treść oce-
ny badania CLASP, sugerująca, że wyniki
tego badania nie są znane, wprawia w naj-
wyższe zdumienie. Sam autor bowiem cy-
tuje prezentację Mary Sano z konferencji
ICAD w 2008 roku (pozycja piśmiennictwa
nr 10), w trakcie której pokazano wstępne,

ale także, niestety, negatywne wyniki bada-
nia CLASP.

Podsumowując, omawiany artykuł nie
prezentuje w sposób całościowy ani obiek-
tywny zagadnienia znaczenia genów długo-
wieczności dla prewencji otępienia.

Wszystkie te krytyczne uwagi nie ozna-
czają, w żadnym razie, całkowitego wyklu-
czenia możliwości, że wśród genów i białek
związanych z metabolizmem cholesterolu
kryje się prawdziwy „święty Graal” bioge-
rontologii, poszukiwany od stuleci eliksir
młodości.
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Jestem oczywiście zadowolony, że żyję
w epoce elektryczności, telewizji kablowej, te-
lefonów komórkowych i internetu. Jednak
postęp technologiczny, udogodnienia i luk-
sus mają swoją cenę – płacimy bowiem
za związaną z nimi zmianę stylu życia. Spali-
byśmy o wiele więcej, gdyby nasze codzienne
życie nie oferowało tak wielu dystraktorów
i nie stawiało tylu wyzwań. Wielu z nas śpi
o 1-2 godziny krócej w ciągu nocy niż nasi
przodkowie 100-200 lat temu.2 Duży odsetek
pracujących śpi 6-6,5 godziny w ciągu tygo-
dnia. Chociaż mogą oni spać nieco dłużej
w weekendy, taki wzorzec snu nie chroni
przed kumulowaniem się jego niedoboru na-
rastającego w ciągu tygodnia pracy.3

Centers for Disease Control (CDC) and
Prevention opublikowały ostatnio raport,4
w którym przeanalizowano dane z zakrojo-
nego na dużą skalę badania sondażowego
przeprowadzonego w 2008 roku wśród do-
rosłych mieszkańców Stanów Zjednoczo-
nych. W badaniu wzięło udział 403 981 re-
spondentów ze wszystkich 50 stanów, dystryktu
Columbia i trzech terytoriów amerykańskich.
Uczestnicy odpowiadali na pytania Behavio-
ral Risk Factor Surveillance System (BRFSS)
w formie sondażu wykorzystującego losowo
wybrane numery telefonów w każdym stanie.
Badaniem objęto osoby w wieku co naj-
mniej 18 lat nieznajdujące się pod opieką in-
stytucjonalną. Wcześniejsze, mniejsze bada-
nia wykorzystujące BRFSS sugerowały, że
wiele osób jest przekonanych, że śpi zbyt ma-
ło, dlatego w analizie danych z 2008 roku

uwzględniono całe terytorium Stanów Zjed-
noczonych.

Badanie BRFSS z 2008 roku zaawierało
pytanie: „Przez mniej więcej ile dni w ciągu
ostatnich 30 dni czułeś, że nie odpocząłeś
wystarczająco lub się nie wyspałeś?”. Analizo-
wano następujące kategorie: 0 dni, 1-13 dni,
14-29 dni i 30 dni. Wyniki były zdumiewają-
ce: tylko 30,7% respondentów stwierdziło, że
nie zdarzały im się dni, kiedy nie odpoczęli
wystarczająco lub się nie wyspali, a 11,1%
stwierdziło, że nie odpoczęli wystarczająco
lub nie wyspali się żadnego z minionych
30 dni. Co ciekawe, rozpowszechnienie nie-
wystarczającego odpoczynku lub snu przez
ostatnie 30 dni generalnie obniżało się wraz
z wiekiem, co sugeruje, że harmonogram
pracy i inne wybory dotyczące stylu życia
w młodszych grupach wiekowych mogą być
najważniejszymi czynnikami zakłócającymi.
Rozpowszechnienie wyżej wymienionych sta-
nów było największe w grupie osób w wie-
ku 25-34 lata, a najniższe wśród osób ≥65 r.ż.
Wśród osób na emeryturze największy odse-
tek relacjonował brak dni z niewystarczającą
ilością odpoczynku lub snu. Częstość odpo-
wiedzi sugerujących niewystarczającą ilość
odpoczynku lub snu w ciągu ostatnich
30 dni była większa wśród osób bezrobot-
nych lub niebędących w stanie pracować, co
rodzi pytanie o to, czy czynniki upośledzają-
ce zdolność do pracy mogą również zabu-
rzać możliwość uzyskania wystarczającej ilo-
ści odpoczynku lub snu. Raport CDC
sugerował, że pracownicy ochrony zdrowia

powinni rutynowo oceniać pacjentów pod
kątem niedoboru snu, aby zalecić odpowied-
nie interwencje lub skierować ich do specja-
listy.4

Kto mówi, że potrzebujemy 8 godzin snu
przez większość nocy? Chociaż nie ma me-
tody umożliwiającej obiektywną ocenę zapo-
trzebowania na sen, istnieją znaczące prze-
słanki przemawiające za tym, że przeciętnie
8 godzin stanowi optimum. Osoby bez zabu-
rzeń snu przeważnie śpią nieco ponad 8 go-
dzin, jeżeli mają taką możliwość bez żadnych
ograniczeń czasowych. Ponieważ wiele osób
cierpi na niewielką deprywację snu, przewa-
żnie śpią sporo ponad 8 godzin, kiedy mają
taką możliwość, np. podczas weekendów
i wakacji. Istnieje oczywiście pewna zmien-
ność osobnicza. Wydaje się, że u niektórych
osób zapotrzebowanie na sen jest większe lub
mniejsze. Funkcjonują one dobrze, śpiąc za-
ledwie 5 czy nawet 9 godzin każdej nocy.
Jednak większość tych, którzy twierdzą, że
czują się dobrze, śpiąc tylko 5-6 godzin, wy-
kazuje pewne zaburzenia w testach badają-
cych funkcje poznawcze. Okazuje się też, że
spaliby więcej, gdyby spędzali więcej czasu
w łóżku. Osoby narażone na deprywację snu
podczas dni roboczych przeważnie wykazują
narastające zaburzenia w kolejnych dniach
roboczych.1 Niektóre osoby wydają się szcze-
gólnie wrażliwe na konsekwencje deprywacji
snu i gorzej tolerują pracę zmianową.5

Efekty ograniczenia snu nocnego znajdu-
ją odzwierciedlenie w tym, jak szybko zasy-
piamy w ciągu dnia podczas krótkiej ekspery-

Śpimy za mało!
David N. Neubauer, MD

Wyśpię się w grobie – to postawa milionów ludzi, którzy kładą się spać zbyt późno i wstają zbyt wcześnie, przeznaczając na sen zbyt mało
czasu. Tymczasem wystarczająca ilość snu jest ważna zarówno dla psychicznego, jak i fizycznego zdrowia wszystkich ludzi, w tym lekarzy
oraz ich pacjentów. Niestety, wartości kulturowe przeważnie nie doceniają znaczenia snu, a społeczeństwo utrudnia możliwość uzyskania
jego optymalnej ilości. Dla naturalnej, biologicznej potrzeby 8-godzinnego snu przez większość nocy wyzwania stwarzają wybory dotyczące
stylu życia oraz rozkład pracy i nauki. Wynikiem tego jest różnego stopnia przewlekła deprywacja snu prowadząca do senności w ciągu dnia
i zaburzeń funkcji poznawczych, uzależnienia od kofeiny oraz zwiększonego ryzyka różnorodnych problemów zdrowotnych.1
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