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CHOROBY ZWYRODNIENIOWE

Ponad 35 milionów ludzi na świecie (5,5 miliona w Stanach Zjednoczonych) cierpi na choro-
bę Alzheimera, która charakteryzuje się pogorszeniem pamięci i innych funkcji poznaw-
czych i prowadzi do zgonu w ciągu 3 do 9 lat od postawienia rozpoznania. Choroba

Alzheimera jest najczęstszą postacią otępienia stwierdzaną w 50-56% przypadków autopsji i przy-
padków klinicznych. Choroba Alzheimera, której towarzyszy choroba naczyń wewnątrzmózgo-
wych, jest stwierdzana w kolejnych 13-17% przypadków.

Głównym czynnikiem ryzyka choroby Alzheimera jest wiek. Jej częstość zwiększa się 2-krotnie
co 5 lat, począwszy od 65 roku życia, a u osób po 65 roku życia co roku rozpoznaje się 1275 no-
wych przypadków choroby na 100 000 populacji.1 Dane uzyskane od stulatków wskazują, że cho-
roba Alzheimera nie jest jedynie wynikiem starzenia.2 Pomimo to prawdopodobieństwo
rozpoznania choroby Alzheimera u osób po 85 roku życia jest większe niż 1 do 3. W związku z po-
większaniem się populacji osób w starszym wieku w połowie stulecia rozpowszechnienie choro-
by w Stanach Zjednoczonych wzrośnie z 13,2 do 16 milionów przypadków.3

W chorobie Alzheimera stwierdzono wiele molekularnych uszkodzeń, jednak z dostępnych
danych można wyciągnąć wspólny wniosek, że kumulacja białek o nieprawidłowej strukturze
przestrzennej w starzejącym się mózgu skutkuje uszkodzeniami o charakterze oksydacyjnym i za-
palnym, które prowadzą z kolei do zaburzeń energetycznych i dysfunkcji synaptycznych.

Zaburzenia funkcji białek w chorobie Alzheimera
β-AMY LO ID

Waż�ny�mi�ce�cha�mi�pa�to�lo�gicz�ny�mi�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�są�blasz�ki�za�wie�ra�ją�ce�β-amy�lo�id�(Aβ)
i dys�tro�ficz�ne�neu�ry�ty�w po�lach�za�koń�czeń�ko�ro�wych,�jak�rów�nież�wy�raź�ne�zwy�rod�nie�nie�neu�ro�-
fi�bry�lar�ne�w przy�środ�ko�wych�struk�tu�rach�pła�ta�skro�nio�we�go.�Stwier�dza�się�tak�że�utra�tę�neu�ro�nów
i isto�ty�bia�łej,�an�gio�pa�tię�kon�go�fil�ną�(amy�lo�ido�wą),�za�pa�le�nie�oraz�uszko�dze�nie�na�tle�oksy�da�cyj�-
nym.
β-amy�lo�id�jest�na�tu�ral�nym�pro�duk�tem�me�ta�bo�li�zmu�za�wie�ra�ją�cym�od 36�do 43�ami�no�kwa�sów.

Mo�no�me�ry�Aβ40 wy�stę�pu�ją�znacz�nie�po�wszech�niej�niż�Aβ42,�któ�re�z ko�lei�ma�ją�skłon�ność�do agre�-
ga�cji�i cha�rak�te�ry�zu�ją�się�znacz�nym�po�ten�cja�łem�uszka�dza�ją�cym.�β-amy�lo�id�po�wsta�je�w wy�ni�ku
pro�te�oli�zy�biał�ka�pre�kur�so�ro�we�go�amy�lo�idu�w na�stęp�stwie�se�kwen�cyj�ne�go�dzia�ła�nia�en�zy�mu�roz�-
ci�na�ją�ce�go�amy�lo�id�w po�zy�cji�be�ta�(BA�CE�-1)�–�β-se�kre�ta�zy�oraz�γ-se�kre�ta�zy�–�kom�plek�su�biał�ko�-
we�go�z pre�se�ni�li�ną�1,�któ�ra�wcho�dzi�w skład�je�go�rdze�nia�ka�ta�li�tycz�ne�go�(ryc. 1).4 Za�bu�rze�nia
rów�no�wa�gi�mię�dzy�pro�duk�cją,�usu�wa�niem�a agre�ga�cją�pep�ty�dów�po�wo�du�ją�aku�mu�la�cję�Aβ,�któ�-
re�go�nad�miar�mo�że�być�czyn�ni�kiem�ini�cju�ją�cym�cho�ro�bę�Al�zhe�ime�ra.�Teo�ria�zwa�na�„hi�po�te�zą
amy�lo�ido�wą”�jest�opar�ta�na�ba�da�niach�ge�ne�tycz�nych�po�sta�ci�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�z uwzględ�nie�-
niem�ze�spo�łu�Do�wna5 oraz�na�do�wo�dach�tok�sycz�ne�go�wpły�wu�Aβ42 na�ko�mór�ki.6,7

Aβ spon�ta�nicz�nie�agre�gu�je�w licz�ne�współ�wy�stę�pu�ją�ce�po�sta�cie.�Jed�ną�z nich�jest�po�stać�zbu�-
do�wa�na�z oli�go�me�rów�(2�do 6�pep�ty�dów),�któ�re�łą�czą�się�w agre�ga�ty�po�śred�nie�(ryc. 1).8,9 β-amy�-
lo�id�mo�że�tak�że�przy�bie�rać�for�mę�włó�kie�nek�o struk�tu�rze�prze�strzen�nej�β-kart�ki,�któ�re�na�stęp�nie

The Department of Neurology,
Caritas St. Elizabeth’s Medical
Center, Brighton, MA (H.W.Q.),
the Department of Neurology,
Tufts Medical Center, Boston
(H.W.Q.); the Department of
Neurology, Rhode Island
Hospital and the Warren 
Alpert Medical School at Brown
University, Providence (H.W.Q.)
oraz the Department of
Neurobiology and Behavior,
University of California, 
Irvine, Irvine (F.M.L.)

Adres do korespondencji:
Dr. Querfurth
The Department of Neurology,
Rhode Island Hospital, 
563 Eddy St., Providence, 
RI 02903-4923

e-mail: henry_querfurth@
brown.edu.

N Engl J Med 2010, 362: 329-44

Neurologia po Dyplomie 
2010; 5 (3): 83-98

PATOMECHANIZMY CHORÓB

Choroba Alzheimera
Henry W. Querfurth, MD, PhD, Frank M. LaFerla, PhD

P R Z E D R U K O W A N O  Z

083-98_querfurth:kpd 2010-05-13 12:38 Page 83

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


84 Neurologia po Dyplomie • Tom 5 Nr 3 2010

CHOROBY ZWYRODNIENIOWE

Patomechanizmy chorób: choroba Alzheimera

two�rzą�nie�roz�pusz�czal�ne�włók�na�w doj�rza�łych�blasz�kach�amy�-
lo�ido�wych.

Roz�pusz�czal�ne�oli�go�me�ry�i for�my�po�śred�nie�amy�lo�idu�są
naj�bar�dziej�tok�sycz�ny�mi�od�mia�na�mi�Aβ.10 Tok�sycz�ność�di�me�-
rów�i tri�me�rów�Aβ dla�sy�naps�wy�ka�za�no�w ba�da�niach�skraw�-

ków� tkan�ki�mó�zgo�wej.11,12 Na�si�le�nie� zaburzeń� funk�cji�po�-
znaw�czych�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�ko�re�lu�je�z za�war�to�ścią�oli�-
go�me�rów�w mó�zgu,�a nie�z cał�ko�wi�tą�ilo�ścią�Aβ.13 Ak�ty�wa�cja
neu�ro�nal�na�szyb�ko�zwięk�sza�se�kre�cję�Aβ w sy�nap�sie�w pro�-
ce�sie�zwią�za�nym�z pra�wi�dło�wym�uwal�nia�niem�pę�che�rzy�ków

RYCINA 1. Przetwarzanie prekursora amyloidu.
A. Rozcięcie prekursora przez α-sekretazę wewnętrznie od sekwencji dla peptydu β-amyloidowego (Aβ) rozpoczyna przetwarzanie nieamyloidogenne,
w wyniku którego dochodzi do uwolnienia dużej zewnętrznej domeny prekursora amyloidu (sAPPα) z pozostawieniem 83-aminokwasowego fragmentu
końca karboksylowego. C83 jest następnie trawione przez γ-sekretazę, w wyniku czego dochodzi do uwolnienia pozakomórkowego fragmentu p3
i wewnątrzkomórkowej domeny amyloidowej (AICD). Przetwarzanie amyloidogenne jest inicjowane przez β-sekretazę rozcinającą białko prekursora
amyloidu w pozycji β (BACE-1), w wyniku czego powstaje skrócony sAPPα. Pozostały fragment C99 jest substratem dla γ-sekretazy, w wyniku czego
powstaje Aβ i AICD. Rozcinanie przy udziale γ-sekretazy zachodzi w błonie komórkowej w unikalnym procesie określanym jako „regulowana proteoliza
wewnątrzbłonowa”. sAPPα i sAPPβ są rozpuszczalnymi fragmentami APP powstającymi w wyniku działania odpowiednio α- i β-sekretazy. AICD jest
krótkim fragmentem (około 50 aminokwasów), który jest uwalniany do cytoplazmy po stopniowym trawieniu przez γ-sekretazę od miejsca ε do γ. AICD jest
kierowany do jądra, gdzie przekazuje sygnał do aktywacji transkrypcji. Tratwy lipidowe są szczelnie zapakowanymi mikroobszarami błony wzbogaconymi
sfingomieliną, cholesterolem i białkami zakotwiczonymi do glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI). Rozpuszczalny Aβ wykazuje skłonność do agregacji. B. Po
stronie lewej przedstawiono produkty pośrednie agregacji: protofibrylle (góra) i o kształcie pierścieniowatym (dół). (Fotografie uzyskane dzięki uprzejmości
dr Hilal Lashuel). Po stronie prawej: samoistna agregacja 2 do 14 monomerów Aβ w oligomery zależy od stężenia (immunoblot po lewej). W immunoblocie
po prawej oligomeryzacja jest promowana przez warunki tlenowe (ścieżka 2) i obecność dwuwartościowych metali (ścieżka 3). (Immunobloty uzyskane
dzięki uprzejmości Hongwei Zhou, Ph.D.)
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za�wie�ra�ją�cych�neu�ro�prze�kaź�ni�ki.�Fi�zjo�lo�gicz�ne�stę�że�nia�sy�-
nap�tycz�ne�go�Aβ mo�gą�upośledzać�trans�mi�sję�po�bu�dza�ją�cą
i za�po�bie�gać�nadmiernej�ak�tyw�no�ści�neu�ro�nal�nej.14

Pro�te�azy,�ta�kie�jak�ne�pry�li�zy�na�i en�zym�de�gra�du�ją�cy�in�su�li�-
nę,�re�gu�lu�ją�pod�sta�wo�we�stę�że�nie�Aβ.�Ne�pry�li�zy�na,�zwią�za�na
z bło�ną�en�do�pep�ty�da�za�cyn�ko�wa,�roz�kła�da�mo�no�me�ry�i oli�-
go�me�ry�Aβ.15 Ob�ni�że�nie�jej�ak�tyw�no�ści�po�wo�du�je�aku�mu�la�cję
Aβw mó�zgu.16 En�zym�de�gra�du�ją�cy�in�su�li�nę,�me�ta�lo�en�do�pep�-
ty�da�za�tio�lo�wa,�roz�kła�da�ma�łe�pep�ty�dy,�ta�kie�jak�in�su�li�na�i Aβ
w po�sta�ci�mo�no�me�rów.17 Po�zba�wie�nie�my�szy�en�zy�mu�de�gra�-
du�ją�ce�go�in�su�li�nę�zmniej�sza�de�gra�da�cję�Aβ o po�nad�50%.18

Prze�ciw�nie�–�na�dmierna�e�kspre�sja�ne�pry�li�zy�ny�lub�en�zy�mu
de�gra�du�ją�ce�go�in�su�li�nę�za�po�bie�ga�po�wsta�wa�niu�bla�szek.19

Ak�tu�al�nie�pro�wa�dzo�ne�są�ba�da�nia�kli�nicz�ne�z za�sto�so�wa�-
niem� in�hi�bi�to�rów� β-se�kre�ta�zy� (LY�450139)� (nu�mer� ba�da�nia
w Cli�ni�cal�Trials.gov�–�NCT00765115),20 blo�ke�rów�agre�ga�cji,
szcze�pio�nek�prze�ciw�ko�Aβ i prze�ciw�ciał�prze�ciw�ko� róż�nym�
epi�to�pom� Aβ.� Prze�ciw�cia�ła� wią�żą� Aβ,� w na�stęp�stwie� cze�go�
po�bu�dza�ją�układ�do�peł�nia�cza�oraz�sty�mu�lu�ją�fa�go�cy�to�zę�im�mu�-
no�lo�gicz�ną�zwią�za�ną�z re�cep�to�rem�Fc.�Mo�gą�tak�że�przy�spie�szać
usu�wa�nie� Aβ al�bo� dzia�ła�ją� w obu� tych� me�cha�ni�zmach.21

W ba�da�niu�kli�nicz�nym�fa�zy�2a�(NCT00021723)22 szcze�pie�nie
po�wo�do�wa�ło�za�pa�le�nie�mó�zgu,23 a w okre�sie�ob�ser�wa�cji�nie
wy�ka�za�no�po�pra�wy�ani�pod�wzglę�dem�funk�cji�po�znaw�czych�
ani� dłu�go�ści� prze�ży�cia� mi�mo� zmniej�sze�nia� ilo�ści� bla�szek.24

W ba�da�niu�kli�nicz�nym�2�fa�zy�im�mu�ni�za�cja�bier�na�skut�ko�wa�ła
u nie�któ�rych� pa�cjen�tów� na�czy�nio�po�chod�nym� obrzę�kiem�
mó�zgu�(NCT00904683).�Ak�tu�al�nie�pro�wa�dzo�ne�są�ba�da�nia�3
fa�zy�z dwo�ma�mo�no�klo�nal�ny�mi�prze�ciw�cia�ła�mi�skie�ro�wa�ny�mi
prze�ciw�ko�Aβ (NCT00574132�i NCT00904683)�oraz�z do�żyl�nym
po�da�wa�niem�10%�im�mu�no�glo�bu�lin�(NCT00818662).

TAU
Zwy�rod�nie�nie�neu�ro�fi�bry�lar�ne,�któ�re�ma�po�stać�włó�kien�-

ko�wych� wtrę�tów� w neu�ro�nach� pi�ra�mi�do�wych,� wy�stę�pu�je
w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�i in�nych�cho�ro�bach�neu�ro�de�ge�ne�ra�-
cyj�nych�na�zy�wa�nych�tau�opa�tia�mi.25 Licz�ba�zmian�neu�ro�fi�bry�-
lar�nych�jest�hi�sto�pa�to�lo�gicz�nym�mar�ke�rem�na�si�le�nia�cho�ro�by
Al�zhe�ime�ra.�Głów�nym�skład�ni�kiem�zmian�jest�hi�per�fos�fo�ry�-
lo�wa�ne�i nie�pra�wi�dło�wo�za�gre�go�wa�ne�biał�ko�tau.�W wa�run�-
kach�pra�wi�dło�wych�biał�ko�tau�jest�roz�pusz�czal�nym�biał�kiem
po�wszech�nie�wy�stę�pu�ją�cym�w ak�so�nach,�pro�mu�ją�cym�po�li�-
me�ry�za�cję�i sta�bi�li�za�cję�mi�kro�tu�bul�oraz�trans�port�pę�che�rzy�-
ko�wy.�Hi�per�fos�fo�ry�lo�wa�ne�biał�ko�tau�jest�nie�roz�pusz�czal�ne,
nie�wy�ka�zu�je�po�wi�no�wac�twa�do mi�kro�tu�bul�i agre�gu�je�w pa�-
rzy�ste�struk�tu�ry�he�li�kal�ne�(ryc. 2).�Sto�pień�ufos�fo�ry�lo�wa�nia
biał�ka�tau�jest�re�gu�lo�wa�ny�przez�en�zy�my,�któ�re�po�wo�du�ją�fos�-
fo�ry�la�cję,�i en�zy�my,�któ�re�usu�wa�ją�resz�ty�fos�fo�ra�no�we.26

Po�dob�nie�jak�oli�go�me�ry�Aβ agre�ga�ty�po�śred�nie�nie�pra�wi�-
dło�wych�czą�stek�biał�ka�tau�są�cy�to�tok�sycz�ne�27 oraz�za�bu�rza�ją
funk�cje�po�znaw�cze.28,29 Nie�roz�pusz�czal�ne�fi�la�men�ty�he�li�kal�ne
mo�gą�być�nie�ak�tyw�ne,�po�nie�waż�zmniej�sze�nie�trans�por�tu�ak�-
so�nal�ne�go�i licz�by�neu�ro�nów�jest�nie�za�leż�ne�od licz�by�zmian
neu�ro�fi�bry�lar�nych.30 Fi�la�men�ty�he�li�kal�ne�po�wo�du�ją�tak�że�se�-
kwe�stra�cję� tok�sycz�nych� po�śred�nich� po�sta�ci� biał�ka� tau
i w związ�ku�z tym�mo�gą�dzia�łać�pro�tek�cyj�nie.31

W otę�pie�niu� czo�ło�wo�-skro�nio�wym� z par�kin�so�ni�zmem
stwier�dzo�no� po�nad� 30� mu�ta�cji� ge�nu� Tau na� chro�mo�so�-
mie 17.32 W prze�ci�wień�stwie�do otę�pie�nia�czo�ło�wo�-skro�nio�-
we�go�mu�ta�cje�ge�nu�Tau nie�wy�stę�pu�ją�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra,
a na�si�le�nie�utra�ty�neu�ro�nów�nie�jest�pro�por�cjo�nal�ne�do�na�si�-
le�nia�zmian�neu�ro�fi�bry�lar�nych.33 Nie�mniej�jed�nak�zwięk�szo�ne
stę�że�nie�fos�fo�ry�lo�wa�ne�go�i cał�ko�wi�te�go�biał�ka�tau�w pły�nie
mó�zgo�wo�-rdze�nio�wym� ko�re�lu�je� z po�gor�sze�niem� wy�ni�ków
w te�stach�ko�gni�tyw�nych.34 Za�rów�no�pod�wyż�szo�ne�stę�że�nie
biał�ka�tau�z ufos�fo�ry�lo�wa�ny�mi�ami�no�kwa�sa�mi�w po�zy�cji�T181
i T231,�jak�i cał�ko�wi�te�stę�że�nie�biał�ka�tau�w pły�nie�mó�zgo�wo�-
-rdze�nio�wym�sta�no�wią�bio�mar�ker,�któ�ry�z du�żą�czu�ło�ścią�po�-
zwa�la�roz�po�znać�po�czą�tek�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�u pa�cjen�tów
z ła�god�ny�mi�za�bu�rze�nia�mi�funk�cji�po�znaw�czych.35 Do�wo�dy
eks�pe�ry�men�tal�ne�wska�zu�ją,�że�aku�mu�la�cja�Aβ po�prze�dza�agre�-
ga�cję�biał�ka�tau�i nią�kie�ru�je.36-38 Po�nad�to�de�ge�ne�ra�cja�ho�dow�-
li�neu�ro�nów�i de�fi�cy�ty�po�znaw�cze�wy�wo�ła�ne�przez�Aβ u my�szy
z ob�ja�wa�mi�przy�po�mi�na�ją�cy�mi�te�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�wy�-
ma�ga�ją�obec�no�ści�en�do�gen�ne�go�biał�ka�tau.39,40

Zwięk�sze�nie�stre�su�oksy�da�cyj�ne�go,�za�bu�rze�nia�przy�bie�ra�-
nia�struk�tu�ry�prze�strzen�nej�bia�łek�re�ti�ku�lum�en�do�pla�zma�tycz�-
ne�go�i usu�wa�nia�wa�dli�wych�bia�łek�przy�udzia�le�pro�te�aso�mów
i au�to�fa�gów�to�pro�ce�sy,�któ�re�przy�spie�sza�ją�aku�mu�la�cję�amy�-
lo�idu�i biał�ka�tau�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra,�cho�ciaż�ob�ser�wu�je
się�je�tak�że�w pro�ce�sie�sta�rze�nia.41,42 Nie�są�jesz�cze�do�stęp�ne
związ�ki� prze�ciw�dzia�ła�ją�ce� tym� zmia�nom,� jed�nak� trwa�ją�
ba�da�nia�nad�ma�ło�czą�stecz�ko�wy�mi�in�hi�bi�to�ra�mi�β-amy�lo�idu
(np.�scyl�lo�ino�zy�to�lem)�(NCT00568776)�i in�hi�bi�to�ra�mi�oksy�-
da�cji� oraz� agre�ga�cji� biał�ka� tau� (np.� błę�kit� me�ty�le�no�wy)
(NCT00568776).43 Po�li�fe�no�le�eks�tra�ho�wa�ne�z pe�stek�wi�no�-
gron�(np.�re�zwe�ra�trol),�któ�re�sty�mu�lu�ją�ge�ny�ha�mu�ją�ce�sta�-
rze�nie,�tak�że�są�obie�cu�ją�cy�mi�środ�ka�mi�te�ra�peu�tycz�ny�mi.44

Sy nap sy w cho ro bie Al zhe ime ra

ZA BU RZE NIA FUNK CJI SY NAPS
Cho�ro�ba�Al�zhe�ime�ra�mo�że�być�cho�ro�bą�pier�wot�nie�do�ty�czą�-

cą�sy�naps.45 Po�gor�sze�nie�funk�cji�sy�naps�hi�po�kam�pal�nych�roz�-
po�czy�na� się� u pa�cjen�tów� z ła�god�ny�mi� za�bu�rze�nia�mi� funk�cji
po�znaw�czych�(nie�wiel�kim�de�fi�cy�tem�funk�cji�po�znaw�czych�czę�-
sto�po�prze�dza�ją�cym�otę�pie�nie),�u któ�rych�do�cho�dzi�do po�więk�-
sze�nia� wiel�ko�ści� po�zo�sta�łe�go� ukła�du� sy�nap�tycz�ne�go.46

W cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�o ła�god�nym�na�si�le�niu�stwier�dza�się�oko�-
ło�25%�re�duk�cję�ilo�ści�sy�nap�to�fi�zy�ny,�biał�ka�wy�stę�pu�ją�ce�go�w pę�-
che�rzy�kach�pre�sy�nap�tycz�nych.47 W za�awan�so�wa�nym�sta�dium
cho�ro�by�utra�ta�sy�naps�jest�nie�pro�por�cjo�nal�nie�więk�sza�niż�utra�ta
neu�ro�nów,�a rów�no�cze�śnie�naj�le�piej�ko�re�lu�je�z otę�pie�niem.48-50

Sam�pro�ces�sta�rze�nia�tak�że�po�wo�du�je�utra�tę�sy�naps,51 któ�ra�do�-
ty�czy�w szcze�gól�no�ści�za�krę�tu�zę�ba�te�go�hi�po�kam�pa.52

U my�szy�ze�zło�ga�mi�amy�lo�idu�w mo�de�lu�cho�ro�by�Al�zhe�i-
me�ra�oraz�w skraw�kach�tkan�ki�mó�zgo�wej�po�eks�po�zy�cji�na
biał�ko�Aβ do�cho�dzi�do za�bu�rzeń�pod�sta�wo�wej�trans�mi�sji�po�-
je�dyn�czych�im�pul�sów�oraz�„dłu�go�trwa�łe�go�wzmoc�nie�nia�sy�-
nap�tycz�ne�go”,�któ�re�jest�eks�pe�ry�men�tal�nym�wy�kład�ni�kiem
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two�rzą�nie�roz�pusz�czal�ne�włók�na�w doj�rza�łych�blasz�kach�amy�-
lo�ido�wych.

Roz�pusz�czal�ne�oli�go�me�ry�i for�my�po�śred�nie�amy�lo�idu�są
naj�bar�dziej�tok�sycz�ny�mi�od�mia�na�mi�Aβ.10 Tok�sycz�ność�di�me�-
rów�i tri�me�rów�Aβ dla�sy�naps�wy�ka�za�no�w ba�da�niach�skraw�-

ków� tkan�ki�mó�zgo�wej.11,12 Na�si�le�nie� zaburzeń� funk�cji�po�-
znaw�czych�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�ko�re�lu�je�z za�war�to�ścią�oli�-
go�me�rów�w mó�zgu,�a nie�z cał�ko�wi�tą�ilo�ścią�Aβ.13 Ak�ty�wa�cja
neu�ro�nal�na�szyb�ko�zwięk�sza�se�kre�cję�Aβ w sy�nap�sie�w pro�-
ce�sie�zwią�za�nym�z pra�wi�dło�wym�uwal�nia�niem�pę�che�rzy�ków

RYCINA 1. Przetwarzanie prekursora amyloidu.
A. Rozcięcie prekursora przez α-sekretazę wewnętrznie od sekwencji dla peptydu β-amyloidowego (Aβ) rozpoczyna przetwarzanie nieamyloidogenne,
w wyniku którego dochodzi do uwolnienia dużej zewnętrznej domeny prekursora amyloidu (sAPPα) z pozostawieniem 83-aminokwasowego fragmentu
końca karboksylowego. C83 jest następnie trawione przez γ-sekretazę, w wyniku czego dochodzi do uwolnienia pozakomórkowego fragmentu p3
i wewnątrzkomórkowej domeny amyloidowej (AICD). Przetwarzanie amyloidogenne jest inicjowane przez β-sekretazę rozcinającą białko prekursora
amyloidu w pozycji β (BACE-1), w wyniku czego powstaje skrócony sAPPα. Pozostały fragment C99 jest substratem dla γ-sekretazy, w wyniku czego
powstaje Aβ i AICD. Rozcinanie przy udziale γ-sekretazy zachodzi w błonie komórkowej w unikalnym procesie określanym jako „regulowana proteoliza
wewnątrzbłonowa”. sAPPα i sAPPβ są rozpuszczalnymi fragmentami APP powstającymi w wyniku działania odpowiednio α- i β-sekretazy. AICD jest
krótkim fragmentem (około 50 aminokwasów), który jest uwalniany do cytoplazmy po stopniowym trawieniu przez γ-sekretazę od miejsca ε do γ. AICD jest
kierowany do jądra, gdzie przekazuje sygnał do aktywacji transkrypcji. Tratwy lipidowe są szczelnie zapakowanymi mikroobszarami błony wzbogaconymi
sfingomieliną, cholesterolem i białkami zakotwiczonymi do glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI). Rozpuszczalny Aβ wykazuje skłonność do agregacji. B. Po
stronie lewej przedstawiono produkty pośrednie agregacji: protofibrylle (góra) i o kształcie pierścieniowatym (dół). (Fotografie uzyskane dzięki uprzejmości
dr Hilal Lashuel). Po stronie prawej: samoistna agregacja 2 do 14 monomerów Aβ w oligomery zależy od stężenia (immunoblot po lewej). W immunoblocie
po prawej oligomeryzacja jest promowana przez warunki tlenowe (ścieżka 2) i obecność dwuwartościowych metali (ścieżka 3). (Immunobloty uzyskane
dzięki uprzejmości Hongwei Zhou, Ph.D.)
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za�wie�ra�ją�cych�neu�ro�prze�kaź�ni�ki.�Fi�zjo�lo�gicz�ne�stę�że�nia�sy�-
nap�tycz�ne�go�Aβ mo�gą�upośledzać�trans�mi�sję�po�bu�dza�ją�cą
i za�po�bie�gać�nadmiernej�ak�tyw�no�ści�neu�ro�nal�nej.14

Pro�te�azy,�ta�kie�jak�ne�pry�li�zy�na�i en�zym�de�gra�du�ją�cy�in�su�li�-
nę,�re�gu�lu�ją�pod�sta�wo�we�stę�że�nie�Aβ.�Ne�pry�li�zy�na,�zwią�za�na
z bło�ną�en�do�pep�ty�da�za�cyn�ko�wa,�roz�kła�da�mo�no�me�ry�i oli�-
go�me�ry�Aβ.15 Ob�ni�że�nie�jej�ak�tyw�no�ści�po�wo�du�je�aku�mu�la�cję
Aβw mó�zgu.16 En�zym�de�gra�du�ją�cy�in�su�li�nę,�me�ta�lo�en�do�pep�-
ty�da�za�tio�lo�wa,�roz�kła�da�ma�łe�pep�ty�dy,�ta�kie�jak�in�su�li�na�i Aβ
w po�sta�ci�mo�no�me�rów.17 Po�zba�wie�nie�my�szy�en�zy�mu�de�gra�-
du�ją�ce�go�in�su�li�nę�zmniej�sza�de�gra�da�cję�Aβ o po�nad�50%.18

Prze�ciw�nie�–�na�dmierna�e�kspre�sja�ne�pry�li�zy�ny�lub�en�zy�mu
de�gra�du�ją�ce�go�in�su�li�nę�za�po�bie�ga�po�wsta�wa�niu�bla�szek.19

Ak�tu�al�nie�pro�wa�dzo�ne�są�ba�da�nia�kli�nicz�ne�z za�sto�so�wa�-
niem� in�hi�bi�to�rów� β-se�kre�ta�zy� (LY�450139)� (nu�mer� ba�da�nia
w Cli�ni�cal�Trials.gov�–�NCT00765115),20 blo�ke�rów�agre�ga�cji,
szcze�pio�nek�prze�ciw�ko�Aβ i prze�ciw�ciał�prze�ciw�ko� róż�nym�
epi�to�pom� Aβ.� Prze�ciw�cia�ła� wią�żą� Aβ,� w na�stęp�stwie� cze�go�
po�bu�dza�ją�układ�do�peł�nia�cza�oraz�sty�mu�lu�ją�fa�go�cy�to�zę�im�mu�-
no�lo�gicz�ną�zwią�za�ną�z re�cep�to�rem�Fc.�Mo�gą�tak�że�przy�spie�szać
usu�wa�nie� Aβ al�bo� dzia�ła�ją� w obu� tych� me�cha�ni�zmach.21

W ba�da�niu�kli�nicz�nym�fa�zy�2a�(NCT00021723)22 szcze�pie�nie
po�wo�do�wa�ło�za�pa�le�nie�mó�zgu,23 a w okre�sie�ob�ser�wa�cji�nie
wy�ka�za�no�po�pra�wy�ani�pod�wzglę�dem�funk�cji�po�znaw�czych�
ani� dłu�go�ści� prze�ży�cia� mi�mo� zmniej�sze�nia� ilo�ści� bla�szek.24

W ba�da�niu�kli�nicz�nym�2�fa�zy�im�mu�ni�za�cja�bier�na�skut�ko�wa�ła
u nie�któ�rych� pa�cjen�tów� na�czy�nio�po�chod�nym� obrzę�kiem�
mó�zgu�(NCT00904683).�Ak�tu�al�nie�pro�wa�dzo�ne�są�ba�da�nia�3
fa�zy�z dwo�ma�mo�no�klo�nal�ny�mi�prze�ciw�cia�ła�mi�skie�ro�wa�ny�mi
prze�ciw�ko�Aβ (NCT00574132�i NCT00904683)�oraz�z do�żyl�nym
po�da�wa�niem�10%�im�mu�no�glo�bu�lin�(NCT00818662).

TAU
Zwy�rod�nie�nie�neu�ro�fi�bry�lar�ne,�któ�re�ma�po�stać�włó�kien�-

ko�wych� wtrę�tów� w neu�ro�nach� pi�ra�mi�do�wych,� wy�stę�pu�je
w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�i in�nych�cho�ro�bach�neu�ro�de�ge�ne�ra�-
cyj�nych�na�zy�wa�nych�tau�opa�tia�mi.25 Licz�ba�zmian�neu�ro�fi�bry�-
lar�nych�jest�hi�sto�pa�to�lo�gicz�nym�mar�ke�rem�na�si�le�nia�cho�ro�by
Al�zhe�ime�ra.�Głów�nym�skład�ni�kiem�zmian�jest�hi�per�fos�fo�ry�-
lo�wa�ne�i nie�pra�wi�dło�wo�za�gre�go�wa�ne�biał�ko�tau.�W wa�run�-
kach�pra�wi�dło�wych�biał�ko�tau�jest�roz�pusz�czal�nym�biał�kiem
po�wszech�nie�wy�stę�pu�ją�cym�w ak�so�nach,�pro�mu�ją�cym�po�li�-
me�ry�za�cję�i sta�bi�li�za�cję�mi�kro�tu�bul�oraz�trans�port�pę�che�rzy�-
ko�wy.�Hi�per�fos�fo�ry�lo�wa�ne�biał�ko�tau�jest�nie�roz�pusz�czal�ne,
nie�wy�ka�zu�je�po�wi�no�wac�twa�do mi�kro�tu�bul�i agre�gu�je�w pa�-
rzy�ste�struk�tu�ry�he�li�kal�ne�(ryc. 2).�Sto�pień�ufos�fo�ry�lo�wa�nia
biał�ka�tau�jest�re�gu�lo�wa�ny�przez�en�zy�my,�któ�re�po�wo�du�ją�fos�-
fo�ry�la�cję,�i en�zy�my,�któ�re�usu�wa�ją�resz�ty�fos�fo�ra�no�we.26

Po�dob�nie�jak�oli�go�me�ry�Aβ agre�ga�ty�po�śred�nie�nie�pra�wi�-
dło�wych�czą�stek�biał�ka�tau�są�cy�to�tok�sycz�ne�27 oraz�za�bu�rza�ją
funk�cje�po�znaw�cze.28,29 Nie�roz�pusz�czal�ne�fi�la�men�ty�he�li�kal�ne
mo�gą�być�nie�ak�tyw�ne,�po�nie�waż�zmniej�sze�nie�trans�por�tu�ak�-
so�nal�ne�go�i licz�by�neu�ro�nów�jest�nie�za�leż�ne�od licz�by�zmian
neu�ro�fi�bry�lar�nych.30 Fi�la�men�ty�he�li�kal�ne�po�wo�du�ją�tak�że�se�-
kwe�stra�cję� tok�sycz�nych� po�śred�nich� po�sta�ci� biał�ka� tau
i w związ�ku�z tym�mo�gą�dzia�łać�pro�tek�cyj�nie.31

W otę�pie�niu� czo�ło�wo�-skro�nio�wym� z par�kin�so�ni�zmem
stwier�dzo�no� po�nad� 30� mu�ta�cji� ge�nu� Tau na� chro�mo�so�-
mie 17.32 W prze�ci�wień�stwie�do otę�pie�nia�czo�ło�wo�-skro�nio�-
we�go�mu�ta�cje�ge�nu�Tau nie�wy�stę�pu�ją�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra,
a na�si�le�nie�utra�ty�neu�ro�nów�nie�jest�pro�por�cjo�nal�ne�do�na�si�-
le�nia�zmian�neu�ro�fi�bry�lar�nych.33 Nie�mniej�jed�nak�zwięk�szo�ne
stę�że�nie�fos�fo�ry�lo�wa�ne�go�i cał�ko�wi�te�go�biał�ka�tau�w pły�nie
mó�zgo�wo�-rdze�nio�wym� ko�re�lu�je� z po�gor�sze�niem� wy�ni�ków
w te�stach�ko�gni�tyw�nych.34 Za�rów�no�pod�wyż�szo�ne�stę�że�nie
biał�ka�tau�z ufos�fo�ry�lo�wa�ny�mi�ami�no�kwa�sa�mi�w po�zy�cji�T181
i T231,�jak�i cał�ko�wi�te�stę�że�nie�biał�ka�tau�w pły�nie�mó�zgo�wo�-
-rdze�nio�wym�sta�no�wią�bio�mar�ker,�któ�ry�z du�żą�czu�ło�ścią�po�-
zwa�la�roz�po�znać�po�czą�tek�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�u pa�cjen�tów
z ła�god�ny�mi�za�bu�rze�nia�mi�funk�cji�po�znaw�czych.35 Do�wo�dy
eks�pe�ry�men�tal�ne�wska�zu�ją,�że�aku�mu�la�cja�Aβ po�prze�dza�agre�-
ga�cję�biał�ka�tau�i nią�kie�ru�je.36-38 Po�nad�to�de�ge�ne�ra�cja�ho�dow�-
li�neu�ro�nów�i de�fi�cy�ty�po�znaw�cze�wy�wo�ła�ne�przez�Aβ u my�szy
z ob�ja�wa�mi�przy�po�mi�na�ją�cy�mi�te�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�wy�-
ma�ga�ją�obec�no�ści�en�do�gen�ne�go�biał�ka�tau.39,40

Zwięk�sze�nie�stre�su�oksy�da�cyj�ne�go,�za�bu�rze�nia�przy�bie�ra�-
nia�struk�tu�ry�prze�strzen�nej�bia�łek�re�ti�ku�lum�en�do�pla�zma�tycz�-
ne�go�i usu�wa�nia�wa�dli�wych�bia�łek�przy�udzia�le�pro�te�aso�mów
i au�to�fa�gów�to�pro�ce�sy,�któ�re�przy�spie�sza�ją�aku�mu�la�cję�amy�-
lo�idu�i biał�ka�tau�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra,�cho�ciaż�ob�ser�wu�je
się�je�tak�że�w pro�ce�sie�sta�rze�nia.41,42 Nie�są�jesz�cze�do�stęp�ne
związ�ki� prze�ciw�dzia�ła�ją�ce� tym� zmia�nom,� jed�nak� trwa�ją�
ba�da�nia�nad�ma�ło�czą�stecz�ko�wy�mi�in�hi�bi�to�ra�mi�β-amy�lo�idu
(np.�scyl�lo�ino�zy�to�lem)�(NCT00568776)�i in�hi�bi�to�ra�mi�oksy�-
da�cji� oraz� agre�ga�cji� biał�ka� tau� (np.� błę�kit� me�ty�le�no�wy)
(NCT00568776).43 Po�li�fe�no�le�eks�tra�ho�wa�ne�z pe�stek�wi�no�-
gron�(np.�re�zwe�ra�trol),�któ�re�sty�mu�lu�ją�ge�ny�ha�mu�ją�ce�sta�-
rze�nie,�tak�że�są�obie�cu�ją�cy�mi�środ�ka�mi�te�ra�peu�tycz�ny�mi.44

Sy nap sy w cho ro bie Al zhe ime ra

ZA BU RZE NIA FUNK CJI SY NAPS
Cho�ro�ba�Al�zhe�ime�ra�mo�że�być�cho�ro�bą�pier�wot�nie�do�ty�czą�-

cą�sy�naps.45 Po�gor�sze�nie�funk�cji�sy�naps�hi�po�kam�pal�nych�roz�-
po�czy�na� się� u pa�cjen�tów� z ła�god�ny�mi� za�bu�rze�nia�mi� funk�cji
po�znaw�czych�(nie�wiel�kim�de�fi�cy�tem�funk�cji�po�znaw�czych�czę�-
sto�po�prze�dza�ją�cym�otę�pie�nie),�u któ�rych�do�cho�dzi�do po�więk�-
sze�nia� wiel�ko�ści� po�zo�sta�łe�go� ukła�du� sy�nap�tycz�ne�go.46

W cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�o ła�god�nym�na�si�le�niu�stwier�dza�się�oko�-
ło�25%�re�duk�cję�ilo�ści�sy�nap�to�fi�zy�ny,�biał�ka�wy�stę�pu�ją�ce�go�w pę�-
che�rzy�kach�pre�sy�nap�tycz�nych.47 W za�awan�so�wa�nym�sta�dium
cho�ro�by�utra�ta�sy�naps�jest�nie�pro�por�cjo�nal�nie�więk�sza�niż�utra�ta
neu�ro�nów,�a rów�no�cze�śnie�naj�le�piej�ko�re�lu�je�z otę�pie�niem.48-50

Sam�pro�ces�sta�rze�nia�tak�że�po�wo�du�je�utra�tę�sy�naps,51 któ�ra�do�-
ty�czy�w szcze�gól�no�ści�za�krę�tu�zę�ba�te�go�hi�po�kam�pa.52

U my�szy�ze�zło�ga�mi�amy�lo�idu�w mo�de�lu�cho�ro�by�Al�zhe�i-
me�ra�oraz�w skraw�kach�tkan�ki�mó�zgo�wej�po�eks�po�zy�cji�na
biał�ko�Aβ do�cho�dzi�do za�bu�rzeń�pod�sta�wo�wej�trans�mi�sji�po�-
je�dyn�czych�im�pul�sów�oraz�„dłu�go�trwa�łe�go�wzmoc�nie�nia�sy�-
nap�tycz�ne�go”,�któ�re�jest�eks�pe�ry�men�tal�nym�wy�kład�ni�kiem
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RYCINA 2. Struktura i funkcja białka tau.
Cztery powtarzalne sekwencje (R1-R4) białka tau tworzą domenę wiążącą mikrotubule (MBD). Prawidłowa fosforylacja białka tau zachodzi w pozycji seryny
(pozycja S, na wstawce powyżej poziomego paska) i treoniny (pozycja T, na wstawce poniżej poziomego paska), ponumerowane w zależności od ich pozycji
w pełnej sekwencji białka tau. Jeśli aminokwasy te występują po prolinie (P), są fosforylowane przez kinazę syntazy glikogenu 3 (GSK-3β), kinazę zależną
od cyklin (cdk5) lub aktywującą go podjednostkę p25 lub kinazę aktywowaną mitogenem (MAPK). Zostały również pokazane kinazy nieskierowane na
prolinę – Akt, Fyn, kinaza białkowa A (PKA), kinaza 2 zależna od wapnia i kalmoduliny i kinaza regulująca powinowactwo mikrotubul (MARK). KXGS
(oznacza lizynę, nieznane lub inne aminokwasy, glicynę i serynę) jest punktem uchwytu. Ulegające nadmiernej fosforylacji miejsca swoiste dla parzystych
filamentów helikalnych białka tau w chorobie Alzheimera mają tendencję do przyłączania się do MBD. Związanie z białkiem tau promuje polimeryzację
i stabilność mikrotubul. Wysoka aktywność kinaz, zmniejszona aktywność fosfataz lub oba te procesy powodują rozrywanie hiperfosforylowanego białka
tau, jego agregację, jak również destabilizację mikrotubul.
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powsta�wa�nia�śla�du�pa�mię�cio�we�go�w sy�nap�sach.11,53 W na�-
stęp�stwie�te�go�pro�ce�su�do�cho�dzi�do ha�mo�wa�nia�czą�stek�sy�-
gna�ło�wych�waż�nych�dla�po�wsta�wa�nia�śla�dów�pa�mię�cio�wych.
Za�bu�rze�nia�pre�sy�nap�tycz�ne�go�uwal�nia�nia�neu�ro�prze�kaź�ni�-
ków�i post�sy�nap�tycz�nych�glu�ta�mi�nia�no�wych�prą�dów�jo�no�wy�-
ch54,55 są�po�czę�ści�wy�ni�kiem�en�do�cy�to�zy�po�wierzch�nio�wych
re�cep�to�rów�dla�N�-me�ty�lo�-D-aspar�gi�nia�nu�(NMDA)56 i dla�kwa�-
su�α-ami�no�-3-hy�drok�sy�-5-me�ty�lo�-4-izok�sa�zo�lo�pro�pio�no�we�go

(ryc. 3).�En�do�cy�to�za�re�cep�to�rów�dla�kwa�su�α-ami�no�-3-hy�drok�-
sy�-5-me�ty�lo�-4-izok�sa�zo�lo�pro�pio�no�we�go�osła�bia�po�nad�to�ak�tyw�-
ność� sy�nap�tycz�ną� przez� trwa�łe� za�ha�mo�wa�nia� prą�dów
wy�wo�ła�nych� sty�mu�la�cją� wy�so�ko�czę�sto�tli�wo�ścio�wą.� Po�dob�ne
prze�su�nię�cie�rów�no�wa�gi�mię�dzy�wzmoc�nie�niem�a ha�mo�wa�-
niem�w sy�nap�sach�po�ja�wia�się�pod�czas�fi�zjo�lo�gicz�ne�go�sta�rze�-
nia.� Obec�ność� we�wnątrz�neu�ro�nal�ne�go� Aβ mo�że� sprzy�jać
wcze�śniej�sze�mu�po�ja�wie�niu�się�tych�de�fi�cy�tów�sy�nap�tycz�nych.58

RYCINA 3. Dysfunkcja synaptyczna w chorobie Alzheimera.
Utrata synaps najlepiej koreluje z pogarszaniem funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera. Kontrolne synapsy zostały przedstawione w górnej części
ryciny. U dołu przedstawiono „synapsę z choroby Alzheimera” prezentującą plejotropowy wpływ β-amyloidu. Okręgi reprezentują pęcherzyki synaptyczne.
Eksperymentalne zastosowanie i ekspresja Aβ, zwłaszcza oligomerów, osłabia plastyczność synaptyczną, zaburzając równowagę między długotrwałym
wzmocnieniem synaptycznym (LTP) a długotrwałym osłabieniem synaptycznym (LTD) oraz prowadzi do zmniejszenia liczby kolców dendrytycznych. W dużych
stężeniach oligomery mogą zmniejszać podstawową transmisję synaptyczną. Aβ ułatwia endocytozę receptorów dla kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDAr) i kwasu α-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego (AMPAr). Aβ wiąże się również z receptorami p75 neurotrofin (p75NTr)
i receptorem dla neurotropowego czynnika pochodzenia mózgowego (receptora dla BDNF, znanego także jako receptor o aktywności kinazy tyrozynowej
[trkBr]), pogłębiając istniejący niedobór BDNF i czynnika wzrostu nerwów (NGF). Aβ zaburza przekazywanie sygnałów przez cholinergiczne receptory
nikotynowe (nACHr) i uwalnianie ACh z zakończeń presynaptycznych. Liczba synaps w hipokampie ulega zmniejszeniu u pacjentów z łagodnymi
zaburzeniami funkcji poznawczych, u których pozostałe profile synaptyczne prezentują wyrównawczy wzrost wielkości. APP – białko prekursorowe amyloidu,
pCaMKII – ufosforylowana kinaza 2 zależna od wapnia i kalmoduliny, pCREB – ufosforylowany czynnik odpowiedzialny za przyłączanie cyklicznego AMP, 
trkAr – receptor o aktywności kinazy tyrozynowej A, VGCC – zależne od napięcia kanały wapniowe.
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RYCINA 2. Struktura i funkcja białka tau.
Cztery powtarzalne sekwencje (R1-R4) białka tau tworzą domenę wiążącą mikrotubule (MBD). Prawidłowa fosforylacja białka tau zachodzi w pozycji seryny
(pozycja S, na wstawce powyżej poziomego paska) i treoniny (pozycja T, na wstawce poniżej poziomego paska), ponumerowane w zależności od ich pozycji
w pełnej sekwencji białka tau. Jeśli aminokwasy te występują po prolinie (P), są fosforylowane przez kinazę syntazy glikogenu 3 (GSK-3β), kinazę zależną
od cyklin (cdk5) lub aktywującą go podjednostkę p25 lub kinazę aktywowaną mitogenem (MAPK). Zostały również pokazane kinazy nieskierowane na
prolinę – Akt, Fyn, kinaza białkowa A (PKA), kinaza 2 zależna od wapnia i kalmoduliny i kinaza regulująca powinowactwo mikrotubul (MARK). KXGS
(oznacza lizynę, nieznane lub inne aminokwasy, glicynę i serynę) jest punktem uchwytu. Ulegające nadmiernej fosforylacji miejsca swoiste dla parzystych
filamentów helikalnych białka tau w chorobie Alzheimera mają tendencję do przyłączania się do MBD. Związanie z białkiem tau promuje polimeryzację
i stabilność mikrotubul. Wysoka aktywność kinaz, zmniejszona aktywność fosfataz lub oba te procesy powodują rozrywanie hiperfosforylowanego białka
tau, jego agregację, jak również destabilizację mikrotubul.
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powsta�wa�nia�śla�du�pa�mię�cio�we�go�w sy�nap�sach.11,53 W na�-
stęp�stwie�te�go�pro�ce�su�do�cho�dzi�do ha�mo�wa�nia�czą�stek�sy�-
gna�ło�wych�waż�nych�dla�po�wsta�wa�nia�śla�dów�pa�mię�cio�wych.
Za�bu�rze�nia�pre�sy�nap�tycz�ne�go�uwal�nia�nia�neu�ro�prze�kaź�ni�-
ków�i post�sy�nap�tycz�nych�glu�ta�mi�nia�no�wych�prą�dów�jo�no�wy�-
ch54,55 są�po�czę�ści�wy�ni�kiem�en�do�cy�to�zy�po�wierzch�nio�wych
re�cep�to�rów�dla�N�-me�ty�lo�-D-aspar�gi�nia�nu�(NMDA)56 i dla�kwa�-
su�α-ami�no�-3-hy�drok�sy�-5-me�ty�lo�-4-izok�sa�zo�lo�pro�pio�no�we�go

(ryc. 3).�En�do�cy�to�za�re�cep�to�rów�dla�kwa�su�α-ami�no�-3-hy�drok�-
sy�-5-me�ty�lo�-4-izok�sa�zo�lo�pro�pio�no�we�go�osła�bia�po�nad�to�ak�tyw�-
ność� sy�nap�tycz�ną� przez� trwa�łe� za�ha�mo�wa�nia� prą�dów
wy�wo�ła�nych� sty�mu�la�cją� wy�so�ko�czę�sto�tli�wo�ścio�wą.� Po�dob�ne
prze�su�nię�cie�rów�no�wa�gi�mię�dzy�wzmoc�nie�niem�a ha�mo�wa�-
niem�w sy�nap�sach�po�ja�wia�się�pod�czas�fi�zjo�lo�gicz�ne�go�sta�rze�-
nia.� Obec�ność� we�wnątrz�neu�ro�nal�ne�go� Aβ mo�że� sprzy�jać
wcze�śniej�sze�mu�po�ja�wie�niu�się�tych�de�fi�cy�tów�sy�nap�tycz�nych.58

RYCINA 3. Dysfunkcja synaptyczna w chorobie Alzheimera.
Utrata synaps najlepiej koreluje z pogarszaniem funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera. Kontrolne synapsy zostały przedstawione w górnej części
ryciny. U dołu przedstawiono „synapsę z choroby Alzheimera” prezentującą plejotropowy wpływ β-amyloidu. Okręgi reprezentują pęcherzyki synaptyczne.
Eksperymentalne zastosowanie i ekspresja Aβ, zwłaszcza oligomerów, osłabia plastyczność synaptyczną, zaburzając równowagę między długotrwałym
wzmocnieniem synaptycznym (LTP) a długotrwałym osłabieniem synaptycznym (LTD) oraz prowadzi do zmniejszenia liczby kolców dendrytycznych. W dużych
stężeniach oligomery mogą zmniejszać podstawową transmisję synaptyczną. Aβ ułatwia endocytozę receptorów dla kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDAr) i kwasu α-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego (AMPAr). Aβ wiąże się również z receptorami p75 neurotrofin (p75NTr)
i receptorem dla neurotropowego czynnika pochodzenia mózgowego (receptora dla BDNF, znanego także jako receptor o aktywności kinazy tyrozynowej
[trkBr]), pogłębiając istniejący niedobór BDNF i czynnika wzrostu nerwów (NGF). Aβ zaburza przekazywanie sygnałów przez cholinergiczne receptory
nikotynowe (nACHr) i uwalnianie ACh z zakończeń presynaptycznych. Liczba synaps w hipokampie ulega zmniejszeniu u pacjentów z łagodnymi
zaburzeniami funkcji poznawczych, u których pozostałe profile synaptyczne prezentują wyrównawczy wzrost wielkości. APP – białko prekursorowe amyloidu,
pCaMKII – ufosforylowana kinaza 2 zależna od wapnia i kalmoduliny, pCREB – ufosforylowany czynnik odpowiedzialny za przyłączanie cyklicznego AMP, 
trkAr – receptor o aktywności kinazy tyrozynowej A, VGCC – zależne od napięcia kanały wapniowe.

AMPAr

Parzyste filamenty 
helikalne

nAChr

nAChr

VGCC
p75NTr

TrkBr

NMDAr
NMDAr

NGF

Wypływ Ca2+

(↓ napływ)Napływ
Ca2+

ACh

BDNF Kwas glutaminowy

APP

APP

TrkAr

Aβ

↓ LTP ↑ LTD

↑ Kalpaina
±↑ Kalcyneuryna

±↓ pCaMKII ↓ pCREB

083-98_querfurth:kpd 2010-05-13 12:38 Page 87

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


88 Neurologia po Dyplomie • Tom 5 Nr 3 2010

CHOROBY ZWYRODNIENIOWE

Patomechanizmy chorób: choroba Alzheimera

ZMNIEJ SZE NIE STĘ ŻE NIA NEU RO TRO FIN ORAZ 
NEU RO PRZE KAŹ NI KÓW

Neu�ro�tro�fi�ny�sprzy�ja�ją�pro�li�fe�ra�cji,�róż�ni�co�wa�niu�i prze�ży�-
ciu�neu�ro�nów�i gle�ju,�bio�rą�rów�nież�udział�w pro�ce�sach�zwią�-
za�nych� z ucze�niem,� pa�mię�cią� i za�cho�wa�niem.� Wy�so�kie
pra�wi�dło�we�stę�że�nie�re�cep�to�rów�dla�neu�ro�tro�fin�na�neu�ro�-
nach�cho�li�ner�gicz�nych�w zwo�jach�pod�sta�wy�ule�ga�znacz�ne�-
mu� ob�ni�że�niu� w za�awan�so�wa�nych� sta�diach� cho�ro�by
Al�zhe�ime�ra�(ryc. 3).�W ba�da�niach�na�mo�de�lach�zwie�rzę�cych
wy�ka�za�no,� że� in�iek�cje� czyn�ni�ka� wzro�stu� neu�ro�nów� mo�gą
chro�nić�neu�ro�ny�zwo�jów�pod�sta�wy,59 a za�sto�so�wa�nie�ge�nu
dla�NGF�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�w ba�da�niu�fa�zy 1�po�wo�do�-
wa�ło�po�pra�wę�funk�cji�po�znaw�czych�i me�ta�bo�li�zmu�mó�zgo�-
we�go.60 W cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�i w ła�god�nych�za�bu�rze�niach
funk�cji�po�znaw�czych�stę�że�nie�neu�ro�tro�po�we�go�czyn�ni�ka�po�-
cho�dze�nia�mó�zgo�we�go�(BDNF)�na�le�żą�ce�go�do ro�dzi�ny�neu�-
ro�tro�fin� jest� zmniej�szo�ne,61 a zja�wi�sko� to� od�two�rzo�no
w wa�run�kach�eks�pe�ry�men�tal�nych�po�przez�za�sto�so�wa�nie�oli�-
go�me�rów�Aβ42.

62 Po�da�nia�BDNF�u gry�zo�ni�i u na�czel�nych�po�-
pra�wia�ją�prze�ży�cie�neu�ro�nów,�funk�cje�sy�naps�i pa�mięć,63 co
wska�zu�je,�że�su�ple�men�ta�cja�BDNF�mo�że�być�jed�ną�z moż�li�-
wo�ści�le�cze�nia�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra.64

Upo�śle�dze�nie� pro�jek�cji� cho�li�ner�gicz�nych� w cho�ro�bie�
Al�zhe�ime�ra�jest�zwią�za�ne�z gro�ma�dze�niem�Aβ i biał�ka�tau.�Pre�-
sy�nap�tycz�ne� re�cep�to�ry� ni�ko�ty�no�we�α-7� ma�ją� pod�sta�wo�we
zna�cze�nie�dla�pro�ce�sów�prze�twa�rza�nia�in�for�ma�cji,�a ich�stę�-
że�nie�zwięk�sza�się�we�wcze�snej�fa�zie�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra,65

a na�stęp�nie�ule�ga�ob�ni�że�niu.66 Ba�da�nia�eks�pe�ry�men�tal�ne�wy�-
ka�za�ły,�że�Aβ wią�że�się�z re�cep�to�rami�cho�li�ner�gicz�nymi�α-7,
za�bu�rza�uwal�nia�nie�ace�ty�lo�cho�li�ny�oraz�pod�trzy�my�wa�nie�dłu�-
go�trwa�łe�go�wzmoc�nie�nia�sy�nap�tycz�ne�go.67 Stę�że�nie�re�cep�to�-
rów�mu�ska�ry�no�wych�oraz�wią�za�nie�re�cep�to�rów�jest�ob�ni�żo�ne
w mó�zgach� pa�cjen�tów� z cho�ro�bą� Al�zhe�ime�ra.� Sty�mu�la�cja
far�ma�ko�lo�gicz�na�mu�ska�ry�no�wych�re�cep�to�rów�post�sy�nap�tycz�-
nych�ty�pu�M1�ak�ty�wu�je�ki�na�zę�biał�ko�wą C,�sprzy�ja�prze�mia�-
nom�biał�ka�pre�kur�so�ro�we�go�amy�lo�idu,�któ�re�nie�pro�wa�dzą
do po�wsta�nia�amy�lo�idu.68 Po�nad�to�ak�ty�wa�cja�cho�li�ner�gicz�-
nych� re�cep�to�rów� ni�ko�ty�no�wych� lub� re�cep�to�rów� M1�
ogra�ni�cza�fos�fo�ry�la�cję�biał�ka�tau.69,70 Cho�ciaż�in�hi�bi�to�ry�ace�-
ty�lo�cho�li�no�este�ra�zy�po�pra�wia�ją�neu�ro�tran�smi�sję�i za�pew�nia�ją
pew�ną� pa�lia�tyw�ną� po�pra�wę� w cho�ro�bie� Al�zhe�ime�ra,� to�
jed�nak�wraz�z upły�wem�cza�su�ich�sku�tecz�ność�słab�nie.�Moż�-
li�wość�za�sto�so�wa�nia�ago�ni�stów�i mo�du�la�to�rów�cho�li�ner�gicz�-
nych�re�cep�to�rów�ni�ko�ty�no�wych�α-7�jest�ak�tu�al�nie�ba�da�na.
Ba�da�nia�kli�nicz�ne�z se�lek�tyw�ny�mi�ago�ni�sta�mi�M1�wy�ka�za�ły�po�-
pra�wę�w za�kre�sie�funk�cji�po�znaw�czych71 i�zmniej�sza�nie�stę�że�-
nia� Aβ w pły�nie� mó�zgo�wo�-rdze�nio�wym,72 nie�ste�ty� le�ki� te
cha�rak�te�ry�zu�ją�się�znacz�ną�tok�sycz�no�ścią.

Dys funk cja mi to chon driów
Aβ jest�sil�ną�tru�ci�zną�mi�to�chon�drial�ną,�któ�ra�w szcze�gól�no�ści
dzia�ła�na�mi�to�chon�dria�sy�nap�tycz�ne.73 W cho�ro�bie�Al�zhe�ime�-
ra�eks�po�zy�cja�na�Aβ po�wo�du�je�ha�mo�wa�nie�klu�czo�wych�en�zy�-
mów� mi�to�chon�drial�nych� w mó�zgu� oraz� w izo�lo�wa�nych

mi�to�chon�driach.74,75 Za�bu�rze�nia� do�ty�czą� w szcze�gól�no�ści
oksy�da�zy�cy�to�chro�mu c.76 W kon�se�kwen�cji�do�cho�dzi�do�za�-
bu�rzeń�trans�por�tu�elek�tro�nów,�pro�duk�cji�ATP,�zu�ży�cia�tle�nu
i po�ten�cja�łu�bło�ny�mi�to�chon�drial�nej.�Zwięk�sze�nie�two�rze�nia
w mi�to�chon�driach�rod�ni�ków�nad�tlen�ko�wych�oraz�kon�wer�sja
do nad�tlen�ku�wo�do�ru�wy�wo�łu�ją�stres�oksy�da�cyj�ny,�uwal�nia�-
nie�cy�to�chro�mu�c�i apop�to�zę�(ryc. 4).�

Aku�mu�la�cja�Aβ w ob�rę�bie�struk�tu�ral�nie�uszko�dzo�nych�mi�-
to�chon�driów�izo�lo�wa�nych�z mó�zgów�pa�cjen�tów�z cho�ro�bą�
Al�zhe�ime�ra�77 i mó�zgów�zwie�rząt�trans�ge�nicz�ny�ch76 jest�zgod�-
na�z in�ny�mi�do�wo�da�mi�na�we�wnątrz�neu�ro�nal�ne�gro�ma�dze�-
nie�Aβw cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra.78 De�hy�dro�ge�na�za�al�ko�ho�lo�wa
jest�jed�nym�z mi�to�chon�drial�nych�punk�tów�uchwy�tu�wią�żą�-
cych� Aβ.79 Po�dob�ne� zmia�ny� wy�stę�pu�ją� w ko�mór�kach� po�-
wsta�łych�w wy�ni�ku�po�łą�cze�nia�ko�mó�rek�pra�wi�dło�wych�z mi�-
to�chon�drial�nym�DNA�uzy�ska�nym�od pa�cjen�tów�ze�spo�ra�dycz�-
ną� po�sta�cią� cho�ro�by� Al�zhe�ime�ra.80 Za�rów�no� w cho�ro�bie
Al�zhe�ime�ra,�jak�i na�tu�ral�nym�pro�ce�sie�sta�rze�nia�mtD�NA�do�-
zna�je�znacz�nych�uszko�dzeń�oksy�da�cyj�nych.77 Ta�nie�sta�bil�ność
i nie�na�pra�wial�ność�ge�no�mu�mi�to�chon�drial�ne�go�w mó�zgu�po�-
zwa�la�na�stop�nio�wą�ku�mu�la�cję�mu�ta�cji�mtD�NA.81 Frag�men�ta�-
cja�(lub�roz�bi�cie)�mi�to�chon�driów�spo�wo�do�wa�na�oksy�da�cją
biał�ka�trans�por�te�ra�dy�na�mi�no�-po�dob�ne�go�mo�że�być�przy�czy�-
ną�utra�ty�sy�naps�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra.82 Śro�dek�an�ty�hi�sta�-
mi�no�wy,�ja�kim�jest�chlo�ro�wo�do�rek�di�me�bo�li�nu,�po�ten�cjal�ny
sty�mu�lant�mi�to�chon�driów,�po�pra�wiał�funk�cje�po�znaw�cze�i za�-
cho�wa�nie�u pa�cjen�tów�z cho�ro�bą�Al�zhe�ime�ra�o na�si�le�niu�ła�-
god�nym�do umiar�ko�wa�ne�go.83

STRES OKSY DA CYJ NY
W cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�oraz�w pra�wi�dło�wo�sta�rze�ją�cym�się

mó�zgu�uszko�dzo�ne�mi�to�chon�dria,�uwal�nia�jąc�utle�nio�ne�wol�-
ne�rod�ni�ki,�po�wo�du�ją�istot�ny�stres�oksy�da�cyj�ny.84,85 Mo�de�le
eks�pe�ry�men�tal�ne�wy�ka�zu�ją,�że�mar�ke�ry�uszko�dze�nia�oksy�da�-
cyj�ne�go�po�prze�dza�ją�zmia�ny�pa�to�lo�gicz�ne.86 Aβ,�sil�ny�ge�ne�-
ra�tor� re�ak�tyw�nych� związ�ków� tle�nu�87 i azo�tu,88 jest
pier�wot�nym�ini�cja�to�rem�te�go�uszko�dze�nia.�Re�cep�tor�dla�koń�-
co�wych�pro�duk�tów�za�awan�so�wa�nej�gli�ka�cji�sty�mu�lu�je�pro�ok�-
sy�da�cyj�ne� dzia�ła�nie� Aβ na� ko�mór�ki� ner�wo�we,� mi�kro�glej
i ko�mór�ki�na�czyń�mó�zgo�wych.89 Mi�to�chon�drial�ny�nad�tle�nek
wo�do�ru�ła�two�dy�fun�du�je�do cy�to�zo�lu,�bio�rąc�udział�w ka�ta�li�-
zo�wa�nym�przez�jo�ny�me�ta�li�po�wsta�wa�niu�rod�ni�ka�hy�drok�sy�-
lo�we�go.�Sty�mu�lo�wa�ny�mi�kro�glej�jest�głów�nym�źró�dłem�ła�two
dy�fun�du�ją�ce�go�tlen�ku�azo�tu.�Ak�tyw�ne�związ�ki�tle�nu�i azo�tu
uszka�dza�ją�wie�le�struk�tur�mo�le�ku�lar�nych.�Pe�rok�sy�da�cja�li�pi�-
dów�bło�no�wych�pro�wa�dzi�do po�wsta�nia�tok�sycz�nych�al�de�hy�-
dów,90 któ�re�uszka�dza�ją�waż�ne�en�zy�my�mi�to�chon�drial�ne.77,91

In�ne�pod�sta�wo�we�biał�ka�są�bez�po�śred�nio�utle�nia�ne,�co�pro�-
wa�dzi� do po�wsta�nia� po�chod�nych� kar�bo�ny�lo�wych� i azo�to�-
wych.92 Na�stęp�nie�za�bu�rze�nia�rów�no�wa�gi�ener�ge�tycz�nej�są
na�si�la�ne�przez�wzrost�prze�pusz�czal�no�ści�bło�ny�dla�wap�nia,�in�-
ne�za�bu�rze�nia�jo�no�we�oraz�za�bu�rze�nia�trans�por�tu�glu�ko�zy.93

Pod�wyż�szo�ne�stę�że�nie�wol�nych�dwu�war�to�ścio�wych�jo�nów
me�ta�li�przej�ścio�wych�(że�la�za,�mie�dzi,�cyn�ku)�oraz�gli�nu�bie�rze
udział�w uszko�dze�niu�spo�wo�do�wa�nym�re�ak�tyw�ny�mi�związ�ka�-
mi� tle�nu� i neu�ro�de�ge�ne�ra�cji�w wie�lu�me�cha�ni�zmach.94-100
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RYCINA 4. Stres oksydacyjny i zaburzenia funkcji mitochondriów.
Białko beta-amyloidu (Aβ) – schemat przedstawia wolne rodniki tlenowe (ROS) i azotowe (RNS). Ich oksydacyjny wpływ na komórkę i błony lipidowe
organelli powoduje powstawanie toksyn mitochondrialnych: hydroksynonenalu (HNE) i dialdehydu malonowego. Uszkodzenie oksydacyjne związanych
z błoną swoistych jonowo ATPaz i stymulacja mechanizmów napływu wapnia (Ca2+) – na przykład receptorów dla kwasu glutaminowego (NMDAr),
kompleks atakujący błonę dopełniacza (MAC) i tworzenie selektywnych jonowo porów amyloidowych – powodują przeładowanie wapniem cytozolu
i mitochondriów. Komórkowy Aβ bezpośrednio atakuje kompleks transportujący elektrony IV (oksydazę cytochromu c) i kluczowe enzymy cyklu Krebsa
(dehydrogenazę pirogronianową i α-ketoglutaranową) i uszkadza mitochondrialne DNA (mtDNA), prowadząc do fragmentacji. Produkty peroksydacji
lipidów sprzyjają także fosforylacji i agregacji białka tau, które z kolei hamuje kompleks I. Nadmierna ilość ROS i RNS jest generowana w kompleksie I i III.
Po obniżeniu potencjału błony mitochondrialnej (MPP) i otwarciu megakanałów mitochondrialnych (ψm) dochodzi do aktywacji kaspaz. Aβ indukuje także
aktywowaną stresem kinazę białkową p38 i kinazę N-końca c-jun (JNK), a także p53, które są związane z apoptozą. Niedobory substratów, a zwłaszcza
NADH i glukozy, w połączeniu z dezorganizacją transportu elektronów przyczyniają się do dalszego zmniejszenia produkcji ATP. Dehydrogenaza alkoholowa
została ostatnio zidentyfikowana jako mitochondrialny punkt uchwytu Aβ. Przedstawiono rolę retikulum endoplazmatycznego. GLUT1 i GLUT4 – transporter
glukozy 1 i 4.
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ZMNIEJ SZE NIE STĘ ŻE NIA NEU RO TRO FIN ORAZ 
NEU RO PRZE KAŹ NI KÓW

Neu�ro�tro�fi�ny�sprzy�ja�ją�pro�li�fe�ra�cji,�róż�ni�co�wa�niu�i prze�ży�-
ciu�neu�ro�nów�i gle�ju,�bio�rą�rów�nież�udział�w pro�ce�sach�zwią�-
za�nych� z ucze�niem,� pa�mię�cią� i za�cho�wa�niem.� Wy�so�kie
pra�wi�dło�we�stę�że�nie�re�cep�to�rów�dla�neu�ro�tro�fin�na�neu�ro�-
nach�cho�li�ner�gicz�nych�w zwo�jach�pod�sta�wy�ule�ga�znacz�ne�-
mu� ob�ni�że�niu� w za�awan�so�wa�nych� sta�diach� cho�ro�by
Al�zhe�ime�ra�(ryc. 3).�W ba�da�niach�na�mo�de�lach�zwie�rzę�cych
wy�ka�za�no,� że� in�iek�cje� czyn�ni�ka� wzro�stu� neu�ro�nów� mo�gą
chro�nić�neu�ro�ny�zwo�jów�pod�sta�wy,59 a za�sto�so�wa�nie�ge�nu
dla�NGF�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�w ba�da�niu�fa�zy 1�po�wo�do�-
wa�ło�po�pra�wę�funk�cji�po�znaw�czych�i me�ta�bo�li�zmu�mó�zgo�-
we�go.60 W cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�i w ła�god�nych�za�bu�rze�niach
funk�cji�po�znaw�czych�stę�że�nie�neu�ro�tro�po�we�go�czyn�ni�ka�po�-
cho�dze�nia�mó�zgo�we�go�(BDNF)�na�le�żą�ce�go�do ro�dzi�ny�neu�-
ro�tro�fin� jest� zmniej�szo�ne,61 a zja�wi�sko� to� od�two�rzo�no
w wa�run�kach�eks�pe�ry�men�tal�nych�po�przez�za�sto�so�wa�nie�oli�-
go�me�rów�Aβ42.

62 Po�da�nia�BDNF�u gry�zo�ni�i u na�czel�nych�po�-
pra�wia�ją�prze�ży�cie�neu�ro�nów,�funk�cje�sy�naps�i pa�mięć,63 co
wska�zu�je,�że�su�ple�men�ta�cja�BDNF�mo�że�być�jed�ną�z moż�li�-
wo�ści�le�cze�nia�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra.64

Upo�śle�dze�nie� pro�jek�cji� cho�li�ner�gicz�nych� w cho�ro�bie�
Al�zhe�ime�ra�jest�zwią�za�ne�z gro�ma�dze�niem�Aβ i biał�ka�tau.�Pre�-
sy�nap�tycz�ne� re�cep�to�ry� ni�ko�ty�no�we�α-7� ma�ją� pod�sta�wo�we
zna�cze�nie�dla�pro�ce�sów�prze�twa�rza�nia�in�for�ma�cji,�a ich�stę�-
że�nie�zwięk�sza�się�we�wcze�snej�fa�zie�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra,65

a na�stęp�nie�ule�ga�ob�ni�że�niu.66 Ba�da�nia�eks�pe�ry�men�tal�ne�wy�-
ka�za�ły,�że�Aβ wią�że�się�z re�cep�to�rami�cho�li�ner�gicz�nymi�α-7,
za�bu�rza�uwal�nia�nie�ace�ty�lo�cho�li�ny�oraz�pod�trzy�my�wa�nie�dłu�-
go�trwa�łe�go�wzmoc�nie�nia�sy�nap�tycz�ne�go.67 Stę�że�nie�re�cep�to�-
rów�mu�ska�ry�no�wych�oraz�wią�za�nie�re�cep�to�rów�jest�ob�ni�żo�ne
w mó�zgach� pa�cjen�tów� z cho�ro�bą� Al�zhe�ime�ra.� Sty�mu�la�cja
far�ma�ko�lo�gicz�na�mu�ska�ry�no�wych�re�cep�to�rów�post�sy�nap�tycz�-
nych�ty�pu�M1�ak�ty�wu�je�ki�na�zę�biał�ko�wą C,�sprzy�ja�prze�mia�-
nom�biał�ka�pre�kur�so�ro�we�go�amy�lo�idu,�któ�re�nie�pro�wa�dzą
do po�wsta�nia�amy�lo�idu.68 Po�nad�to�ak�ty�wa�cja�cho�li�ner�gicz�-
nych� re�cep�to�rów� ni�ko�ty�no�wych� lub� re�cep�to�rów� M1�
ogra�ni�cza�fos�fo�ry�la�cję�biał�ka�tau.69,70 Cho�ciaż�in�hi�bi�to�ry�ace�-
ty�lo�cho�li�no�este�ra�zy�po�pra�wia�ją�neu�ro�tran�smi�sję�i za�pew�nia�ją
pew�ną� pa�lia�tyw�ną� po�pra�wę� w cho�ro�bie� Al�zhe�ime�ra,� to�
jed�nak�wraz�z upły�wem�cza�su�ich�sku�tecz�ność�słab�nie.�Moż�-
li�wość�za�sto�so�wa�nia�ago�ni�stów�i mo�du�la�to�rów�cho�li�ner�gicz�-
nych�re�cep�to�rów�ni�ko�ty�no�wych�α-7�jest�ak�tu�al�nie�ba�da�na.
Ba�da�nia�kli�nicz�ne�z se�lek�tyw�ny�mi�ago�ni�sta�mi�M1�wy�ka�za�ły�po�-
pra�wę�w za�kre�sie�funk�cji�po�znaw�czych71 i�zmniej�sza�nie�stę�że�-
nia� Aβ w pły�nie� mó�zgo�wo�-rdze�nio�wym,72 nie�ste�ty� le�ki� te
cha�rak�te�ry�zu�ją�się�znacz�ną�tok�sycz�no�ścią.

Dys funk cja mi to chon driów
Aβ jest�sil�ną�tru�ci�zną�mi�to�chon�drial�ną,�któ�ra�w szcze�gól�no�ści
dzia�ła�na�mi�to�chon�dria�sy�nap�tycz�ne.73 W cho�ro�bie�Al�zhe�ime�-
ra�eks�po�zy�cja�na�Aβ po�wo�du�je�ha�mo�wa�nie�klu�czo�wych�en�zy�-
mów� mi�to�chon�drial�nych� w mó�zgu� oraz� w izo�lo�wa�nych

mi�to�chon�driach.74,75 Za�bu�rze�nia� do�ty�czą� w szcze�gól�no�ści
oksy�da�zy�cy�to�chro�mu c.76 W kon�se�kwen�cji�do�cho�dzi�do�za�-
bu�rzeń�trans�por�tu�elek�tro�nów,�pro�duk�cji�ATP,�zu�ży�cia�tle�nu
i po�ten�cja�łu�bło�ny�mi�to�chon�drial�nej.�Zwięk�sze�nie�two�rze�nia
w mi�to�chon�driach�rod�ni�ków�nad�tlen�ko�wych�oraz�kon�wer�sja
do nad�tlen�ku�wo�do�ru�wy�wo�łu�ją�stres�oksy�da�cyj�ny,�uwal�nia�-
nie�cy�to�chro�mu�c�i apop�to�zę�(ryc. 4).�

Aku�mu�la�cja�Aβ w ob�rę�bie�struk�tu�ral�nie�uszko�dzo�nych�mi�-
to�chon�driów�izo�lo�wa�nych�z mó�zgów�pa�cjen�tów�z cho�ro�bą�
Al�zhe�ime�ra�77 i mó�zgów�zwie�rząt�trans�ge�nicz�ny�ch76 jest�zgod�-
na�z in�ny�mi�do�wo�da�mi�na�we�wnątrz�neu�ro�nal�ne�gro�ma�dze�-
nie�Aβw cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra.78 De�hy�dro�ge�na�za�al�ko�ho�lo�wa
jest�jed�nym�z mi�to�chon�drial�nych�punk�tów�uchwy�tu�wią�żą�-
cych� Aβ.79 Po�dob�ne� zmia�ny� wy�stę�pu�ją� w ko�mór�kach� po�-
wsta�łych�w wy�ni�ku�po�łą�cze�nia�ko�mó�rek�pra�wi�dło�wych�z mi�-
to�chon�drial�nym�DNA�uzy�ska�nym�od pa�cjen�tów�ze�spo�ra�dycz�-
ną� po�sta�cią� cho�ro�by� Al�zhe�ime�ra.80 Za�rów�no� w cho�ro�bie
Al�zhe�ime�ra,�jak�i na�tu�ral�nym�pro�ce�sie�sta�rze�nia�mtD�NA�do�-
zna�je�znacz�nych�uszko�dzeń�oksy�da�cyj�nych.77 Ta�nie�sta�bil�ność
i nie�na�pra�wial�ność�ge�no�mu�mi�to�chon�drial�ne�go�w mó�zgu�po�-
zwa�la�na�stop�nio�wą�ku�mu�la�cję�mu�ta�cji�mtD�NA.81 Frag�men�ta�-
cja�(lub�roz�bi�cie)�mi�to�chon�driów�spo�wo�do�wa�na�oksy�da�cją
biał�ka�trans�por�te�ra�dy�na�mi�no�-po�dob�ne�go�mo�że�być�przy�czy�-
ną�utra�ty�sy�naps�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra.82 Śro�dek�an�ty�hi�sta�-
mi�no�wy,�ja�kim�jest�chlo�ro�wo�do�rek�di�me�bo�li�nu,�po�ten�cjal�ny
sty�mu�lant�mi�to�chon�driów,�po�pra�wiał�funk�cje�po�znaw�cze�i za�-
cho�wa�nie�u pa�cjen�tów�z cho�ro�bą�Al�zhe�ime�ra�o na�si�le�niu�ła�-
god�nym�do umiar�ko�wa�ne�go.83

STRES OKSY DA CYJ NY
W cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�oraz�w pra�wi�dło�wo�sta�rze�ją�cym�się

mó�zgu�uszko�dzo�ne�mi�to�chon�dria,�uwal�nia�jąc�utle�nio�ne�wol�-
ne�rod�ni�ki,�po�wo�du�ją�istot�ny�stres�oksy�da�cyj�ny.84,85 Mo�de�le
eks�pe�ry�men�tal�ne�wy�ka�zu�ją,�że�mar�ke�ry�uszko�dze�nia�oksy�da�-
cyj�ne�go�po�prze�dza�ją�zmia�ny�pa�to�lo�gicz�ne.86 Aβ,�sil�ny�ge�ne�-
ra�tor� re�ak�tyw�nych� związ�ków� tle�nu�87 i azo�tu,88 jest
pier�wot�nym�ini�cja�to�rem�te�go�uszko�dze�nia.�Re�cep�tor�dla�koń�-
co�wych�pro�duk�tów�za�awan�so�wa�nej�gli�ka�cji�sty�mu�lu�je�pro�ok�-
sy�da�cyj�ne� dzia�ła�nie� Aβ na� ko�mór�ki� ner�wo�we,� mi�kro�glej
i ko�mór�ki�na�czyń�mó�zgo�wych.89 Mi�to�chon�drial�ny�nad�tle�nek
wo�do�ru�ła�two�dy�fun�du�je�do cy�to�zo�lu,�bio�rąc�udział�w ka�ta�li�-
zo�wa�nym�przez�jo�ny�me�ta�li�po�wsta�wa�niu�rod�ni�ka�hy�drok�sy�-
lo�we�go.�Sty�mu�lo�wa�ny�mi�kro�glej�jest�głów�nym�źró�dłem�ła�two
dy�fun�du�ją�ce�go�tlen�ku�azo�tu.�Ak�tyw�ne�związ�ki�tle�nu�i azo�tu
uszka�dza�ją�wie�le�struk�tur�mo�le�ku�lar�nych.�Pe�rok�sy�da�cja�li�pi�-
dów�bło�no�wych�pro�wa�dzi�do po�wsta�nia�tok�sycz�nych�al�de�hy�-
dów,90 któ�re�uszka�dza�ją�waż�ne�en�zy�my�mi�to�chon�drial�ne.77,91

In�ne�pod�sta�wo�we�biał�ka�są�bez�po�śred�nio�utle�nia�ne,�co�pro�-
wa�dzi� do po�wsta�nia� po�chod�nych� kar�bo�ny�lo�wych� i azo�to�-
wych.92 Na�stęp�nie�za�bu�rze�nia�rów�no�wa�gi�ener�ge�tycz�nej�są
na�si�la�ne�przez�wzrost�prze�pusz�czal�no�ści�bło�ny�dla�wap�nia,�in�-
ne�za�bu�rze�nia�jo�no�we�oraz�za�bu�rze�nia�trans�por�tu�glu�ko�zy.93

Pod�wyż�szo�ne�stę�że�nie�wol�nych�dwu�war�to�ścio�wych�jo�nów
me�ta�li�przej�ścio�wych�(że�la�za,�mie�dzi,�cyn�ku)�oraz�gli�nu�bie�rze
udział�w uszko�dze�niu�spo�wo�do�wa�nym�re�ak�tyw�ny�mi�związ�ka�-
mi� tle�nu� i neu�ro�de�ge�ne�ra�cji�w wie�lu�me�cha�ni�zmach.94-100
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RYCINA 4. Stres oksydacyjny i zaburzenia funkcji mitochondriów.
Białko beta-amyloidu (Aβ) – schemat przedstawia wolne rodniki tlenowe (ROS) i azotowe (RNS). Ich oksydacyjny wpływ na komórkę i błony lipidowe
organelli powoduje powstawanie toksyn mitochondrialnych: hydroksynonenalu (HNE) i dialdehydu malonowego. Uszkodzenie oksydacyjne związanych
z błoną swoistych jonowo ATPaz i stymulacja mechanizmów napływu wapnia (Ca2+) – na przykład receptorów dla kwasu glutaminowego (NMDAr),
kompleks atakujący błonę dopełniacza (MAC) i tworzenie selektywnych jonowo porów amyloidowych – powodują przeładowanie wapniem cytozolu
i mitochondriów. Komórkowy Aβ bezpośrednio atakuje kompleks transportujący elektrony IV (oksydazę cytochromu c) i kluczowe enzymy cyklu Krebsa
(dehydrogenazę pirogronianową i α-ketoglutaranową) i uszkadza mitochondrialne DNA (mtDNA), prowadząc do fragmentacji. Produkty peroksydacji
lipidów sprzyjają także fosforylacji i agregacji białka tau, które z kolei hamuje kompleks I. Nadmierna ilość ROS i RNS jest generowana w kompleksie I i III.
Po obniżeniu potencjału błony mitochondrialnej (MPP) i otwarciu megakanałów mitochondrialnych (ψm) dochodzi do aktywacji kaspaz. Aβ indukuje także
aktywowaną stresem kinazę białkową p38 i kinazę N-końca c-jun (JNK), a także p53, które są związane z apoptozą. Niedobory substratów, a zwłaszcza
NADH i glukozy, w połączeniu z dezorganizacją transportu elektronów przyczyniają się do dalszego zmniejszenia produkcji ATP. Dehydrogenaza alkoholowa
została ostatnio zidentyfikowana jako mitochondrialny punkt uchwytu Aβ. Przedstawiono rolę retikulum endoplazmatycznego. GLUT1 i GLUT4 – transporter
glukozy 1 i 4.
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Wy�mie�nio�ne�jo�ny�me�ta�li�sprzy�ja�ją�tak�że�agre�ga�cji�biał�ka�tau
i wy�wo�łu�ją� zmia�ny� w je�go� kon�for�ma�cji� oraz� fos�fo�ry�la�cji.95

Cynk,�zwy�kle�uwa�ża�ny�za�tok�sycz�ny�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra,
mo�że�w mniej�szym�stę�że�niu�wy�wie�rać�ochron�ny�wpływ�na
ko�mór�ki�po�przez�blo�ko�wa�nie�ka�na�łów�Aβ96 lub�współ�za�wod�-
ni�czyć�z mie�dzią�w wią�za�niu�z Aβ.97

Mi�mo�że�mo�de�le�zwie�rzę�ce�i więk�szość�ba�dań�prze�kro�jo�-
wych�pro�wa�dzo�nych�w po�pu�la�cji�osób�w star�szym�wie�ku�wy�-
ka�za�ły� zwią�zek� mię�dzy� przyj�mo�wa�niem� an�ty�ok�sy�dan�tów
a sta�nem�funk�cji�po�znaw�czych,�to�jed�nak�ba�da�nia�ran�do�mi�zo�-
wa�ne�za�koń�czy�ły�się�nie�po�wo�dze�niem.98 Te�ra�peu�tycz�na�che�-
la�ta�cja� dwu�war�to�ścio�wych� jo�nów� me�ta�li� jest� po�ten�cjal�nie
nie�bez�piecz�na,�po�nie�waż�dzia�ła�nie�pod�sta�wo�wych�en�zy�mów
za�le�ży�od współ�dzia�ła�nia�z me�ta�la�mi.�W pi�lo�ta�żo�wym�ba�da�niu
2�fa�zy�(NCT00471211)�wy�ka�za�no�pew�ną�sku�tecz�ność�po�cho�-
dzą�ce�go�od klio�chi�no�lu�bez�piecz�ne�go�związ�ku�PBT2,�któ�ry
ha�mu�je�biał�ka�zwią�za�ne�z me�ta�la�mi.99

DRO GA SY GNA ŁU IN SU LI NO WE GO
In�ny�ro�dzaj�za�bu�rzeń�me�ta�bo�licz�nych�o istot�nym�zna�cze�-

niu�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�i zwią�za�ny�z ho�me�osta�zą�sy�nap�-
tycz�ną�i ener�ge�tycz�ną�do�ty�czy�in�su�li�no�wej�ścież�ki�sy�gna�ło�wej
w mó�zgu.�W pod�gru�pach�pa�cjen�tów�z cho�ro�bą�Al�zhe�ime�ra
w za�awan�so�wa�nym�sta�dium�stwier�dzo�no�du�że�stę�że�nia�in�su�-
li�ny� na� czczo� i ma�łe� zu�ży�cie� glu�ko�zy� (ob�wo�do�wa� opor�-
ność).100 Nie�to�le�ran�cja�glu�ko�zy�i cu�krzy�ca�ty�pu 2�uwa�ża�ne�są
za�czyn�ni�ki�ry�zy�ka�roz�wo�ju�otę�pie�nia.101 W nie�któ�rych�ba�da�-
niach�nad�cho�ro�bą�Al�zhe�ime�ra�wy�ka�za�no�zmniej�szo�ną�ilość
re�cep�to�rów�in�su�li�no�wych,�bia�łek�trans�por�tu�ją�cych�glu�ko�zę
i in�nych�skład�ni�ków�ścież�ki�in�su�li�no�wej�w mó�zgu�102 (opor�-
ność� ośrod�ko�wa).� In�su�li�na� (głów�nie� po�cho�dzą�ca� z krwi)�
i mó�zgo�wy�in�su�li�no�po�dob�ny�czyn�nik�wzro�stu�ty�pu�1�ini�cju�ją
trans�mi�sję�sy�gna�łów�w mó�zgu�przez�ak�ty�wa�cję�ścież�ki�ki�na�-
zy�3-fos�fa�ty�dy�lo�ino�zy�to�lu�–�Akt�(zna�ną�tak�że�ja�ko�ki�na�za�biał�-
ko�wa� B)� i ki�na�zy� biał�ko�wej� ak�ty�wo�wa�nej� mi�to�ge�nem.
Ze�wną�trz�ko�mór�ko�wy�sy�gnał�re�gu�lu�je�więc�szlak�ki�na�zy,103 ale
nie�jest�ja�sne,�czy�trans�mi�sja�jest�pod�wyż�szo�na�(kom�pen�sa�-
cyj�nie),�czy�ob�ni�żo�na�(pa�to�lo�gicz�nie)�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�-
ra.� Pro�ce�sy� zwią�za�ne� z in�su�li�ną� łą�czą� się� rów�nież� ze
sta�rze�niem�się�i cza�sem�ży�cia.104 Upo�śle�dze�nie�prze�sy�ła�nia
sy�gna�łów�in�su�li�no�wych�prze�kła�da�się�na�de�fi�cy�ty�ener�ge�tycz�-
ne�w neu�ro�nach�i wraż�li�wość�na�uszko�dze�nia�oksy�da�cyj�ne,
jak�rów�nież�in�ne�uszko�dze�nia�me�ta�bo�licz�ne�oraz�wy�wo�łu�je
za�bu�rze�nia� pla�stycz�no�ści� sy�nap�tycz�nej.� Po�nad�to� więk�sze�
stę�że�nie�glu�ko�zy�we�krwi,�po�wszech�ne�w pra�wi�dło�wym�pro�-
ce�sie�sta�rze�nia,�przy�czy�nia�się�do bez�po�śred�nie�go�uszko�dze�-
nia� struk�tur� hi�po�kam�pa,105 zwięk�sza� stę�że�nie� ki�na�zy� tau,
ki�na�zy�syn�ta�zy�gli�ko�ge�nu 3β,106 a tak�że�zmniej�sza�stę�że�nie
en�zy�mów� de�gra�du�ją�cych� in�su�li�nę� w mó�zgu� pa�cjen�tów�
z cho�ro�bą�Al�zhe�ime�ra.107 Le�cze�nie�le�ka�mi�z gru�py�tia�zo�li�dy�-
no�dio�nów�(ago�ni�stów�re�cep�to�rów�PPAR�[re�cep�to�rów�ak�ty�-
wo�wa�nych� pro�li�fe�ra�to�ra�mi� pe�rok�sy�so�mów])� za�po�bie�ga
zmia�nom�ty�po�wym�dla�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�i po�gar�sza�niu
funk�cji�po�znaw�czych�u my�szy�trans�ge�nicz�ny�ch103,108 oraz�wy�-
wie�ra�istot�ny�wpływ�na�sub�po�pu�la�cję�pa�cjen�tów�z cho�ro�bą
Al�zhe�ime�ra.109

DZIA ŁA NIA NA CZY NIO WE
W cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�uszko�dze�nie�na�czyń�i za�pa�le�nie

śród�miąż�szo�we�przy�spie�sza�agre�ga�cję�bia�łek�i re�ak�cje�utle�nia�-
nia�w mó�zgu.�Uszko�dze�nie�wy�wo�ła�ne�uda�rem�i uszko�dze�-
niem� isto�ty� bia�łej� istot�nie� przy�czy�nia� się� do po�gor�sze�nia
funk�cji� po�znaw�czych.� Uszko�dze�nia� o cha�rak�te�rze� nie�do�-
krwien�nym� wy�stę�pu�ją� u 60-90%� pa�cjen�tów� z cho�ro�bą�
Al�zhe�ime�ra,�a du�że�uda�ry�sta�no�wią�oko�ło�1/3�przy�pad�ków
zmian�nie�do�krwien�nych�stwier�dza�nych�w au�top�sjach.�Od�-
wrot�nie,�w 1/3�praw�do�po�dob�nych�przy�pad�ków�otę�pie�nia�na�-
czy�nio�we�go�stwier�dza�się�współ�ist�nie�ją�ce�ce�chy�pa�to�lo�gicz�ne
cho�ro�by� Al�zhe�ime�ra.� Cho�ciaż� roz�po�zna�wa�ne� są� kli�nicz�nie�
i ra�dio�lo�gicz�nie� „czy�ste”� przy�pad�ki� otę�pie�nia� na�czy�nio�we�-
go,110,111 to�jed�nak�więk�szość�przy�pad�ków�ma�w isto�cie�cha�-
rak�ter� mie�sza�ny.� Wspól�ne� ce�chy� pa�to�lo�gicz�ne� obej�mu�ją
an�gio�pa�tię�amy�lo�ido�wą,112 stwier�dza�ną�u po�nad�90%�pa�cjen�-
tów�z cho�ro�bą�Al�zhe�ime�ra,�a tak�że�nie�pra�wi�dło�wo�ści�na�czyń
wło�so�wa�tych,�uszko�dze�nie�ba�rie�ry�krew�-mózg�i zmia�ny�miaż�-
dży�co�we�w du�żych�na�czy�niach.113 Jed�nak�żad�na�z wy�mie�nio�-
nych� zmian� nie� tłu�ma�czy� sy�me�trycz�ne�go� zmniej�sze�nia
prze�pły�wu�mó�zgo�we�go�u pa�cjen�tów�z cho�ro�bą�Al�zhe�ime�ra,
któ�ry�od�po�wia�da�ra�czej�re�gio�nal�ne�mu�zmniej�sze�niu�zu�ży�cia
ener�gii.114,115

In�na�hi�po�te�za�za�kła�da,�że�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�do�cho�dzi
do utrud�nie�nia�usu�wa�nia�Aβ przez�uszko�dzo�ne�ka�na�ły�oko�-
ło�na�czy�nio�we�i przez�ba�rie�rę�krew�-mózg.�Źró�dła�na�czy�nio�we�-
go� Aβ (głów�nie� po�sta�ci� 40-ami�no�kwa�so�wej)� są� róż�ne
i obej�mu�ją�neu�ro�ny,�de�ge�ne�ru�ją�ce�mio�cy�ty�i układ�krą�że�nia.
Od�kła�da�nie�się�amy�lo�idu�w ścia�nach�tęt�ni�czek�na�si�la�skurcz
na�czyń�w ba�da�niach�ex vi vo.116 Aβ jest�tak�że�cy�to�tok�sycz�ny
dla�ko�mó�rek�śród�błon�ka�117 i ko�mó�rek�mię�śni�gład�kich,118

zwięk�sza�jąc�skłon�ność�do�krwo�to�ków�pła�to�wych�w star�szym
wie�ku.�Hi�po�te�za�roz�łą�cze�nia�ner�wo�wo�-na�czy�nio�we�go�za�kła�-
da�wy�stę�po�wa�nie�za�bu�rzeń�trans�por�tu�przez�ba�rie�rę�krew�-
-mózg� spo�wo�do�wa�ną� nie�rów�no�wa�gą� mię�dzy� eks�pre�sją
re�cep�to�ra�dla�li�po�pro�te�in�o ma�łej�gę�sto�ści�i re�cep�to�ra�mi�dla
koń�co�wych�pro�duk�tów�za�awan�so�wa�nej�gli�ka�cji,�któ�re�bio�rą
udział�od�po�wied�nio�w na�pły�wie�i wy�pły�wie�Aβ (ryc. 5).119

Ist�nie�je�kil�ka�swo�istych�me�tod�po�stę�po�wa�nia�prze�ciw�ko
zmia�nom�na�czy�nio�wym�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�sta�no�wią�cych
pro�fi�lak�ty�kę� prze�ciw�u�da�ro�wą.� W ba�da�niu� ob�ser�wa�cyj�nym
stwier�dzo�no,�że�za�sto�so�wa�nie�ośrod�ko�wo�dzia�ła�ją�cych�in�hi�-
bi�to�rów�kon�wer�ta�zy�an�gio�ten�sy�ny�jest�zwią�za�ne�ze�zwol�nie�-
niem�po�gar�sza�nia�się�funk�cji�po�znaw�czych�w rocz�nym�okre�sie
ob�ser�wa�cji.120 U pa�cjen�tów�z nad�ci�śnie�niem�tęt�ni�czym,�któ�rzy
otrzy�my�wa�li�le�cze�nie,�stwier�dza�no�mniej�cech�neu�ro�pa�to�lo�-
gicz�nych�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra.121 Kwas�fo�lio�wy�zmniej�sza�stę�-
że�nie� ho�mo�cy�ste�iny� i mo�że� zmniej�szać� ry�zy�ko� cho�ro�by
Al�zhe�ime�ra,�ale�nie�wpły�wa�na�funk�cje�po�znaw�cze�w roz�wi�-
nię�tej�po�sta�ci�cho�ro�by.122,123 Ba�da�nie�2�fa�zy�oce�nia�ją�ce�sku�-
tecz�ność�in�hi�bi�to�rów�re�cep�to�rów�dla�koń�co�wych�pro�duk�tów
za�awan�so�wa�nej�gli�ka�cji�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�o na�si�le�niu�ła�-
god�nym� do umiar�ko�wa�ne�go� (NCT00566397)� jest� w to�ku.
Pew�ne� wąt�pli�wo�ści� bu�dzi� bez�pie�czeń�stwo� im�mu�no�te�ra�pii
prze�ciw�ko� Aβ z po�wo�du� moż�li�wo�ści� zwięk�sze�nia� stę�że�nia
amy�lo�idu� na�czy�nio�we�go,� po�wsta�wa�nia� mi�kro�kr�wo�to�ków
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i obrzę�ku�na�czy�nio�we�go�w wy�ni�ku�sty�mu�la�cji�prze�cho�dze�nia
Aβ do kom�part�men�tu�na�czy�nio�we�go.124

ZA PA LE NIE
Ak�ty�wo�wa�ny� glej� i re�ak�tyw�ny� astro�glej� lo�ka�li�zu�ją� się

w blasz�kach�włó�kien�ko�wych,�a stę�że�nia�ich�bio�che�micz�nych
mar�ke�rów�są�pod�wyż�szo�ne�w mó�zgach�pa�cjen�tów�z cho�ro�bą
Al�zhe�ime�ra.125 Na�po�cząt�ku�mi�kro�glej�fa�go�cy�tu�je�i de�gra�du�je
Aβ.�Jed�nak�prze�wle�kle�ak�ty�wo�wa�ny�mi�kro�glej�uwal�nia�che�-
mo�ki�ny�oraz�ka�ska�dę�uszka�dza�ją�cych�cy�to�kin,�w tym�in�ter�leu�-
ki�nę� 1,� in�ter�leu�ki�nę� 6� i czyn�nik� mar�twi�cy� no�wo�two�rów α
(TNFα)�(ryc. 5).126 Po�dob�nie�jak�na�ko�mór�kach�na�czyń,�na
ko�mór�kach�mi�kro�gle�ju�eks�pre�sji�ule�ga�ją�re�cep�to�ry�dla�koń�-
co�wych�pro�duk�tów�za�awan�so�wa�nej�gli�ka�cji,�któ�re�wią�żą�Aβ,
przez�co�wzmac�nia�ją�wy�twa�rza�nie�cy�to�kin,�kwa�su�glu�ta�mi�no�-
we�go�i tlen�ku�azo�tu.89,127 W ba�da�niach�eks�pe�ry�men�tal�nych
che�mo�ki�ny�sprzy�ja�ją�mi�gra�cji�mo�no�cy�tów�z krwi�ob�wo�do�wej
do mó�zgu�za�wie�ra�ją�ce�go�blasz�ki�amy�lo�ido�we.128

Włó�kien�ko�wy�Aβ i ak�ty�wa�cja�gle�ju�tak�że�sty�mu�lu�ją�kla�sycz�-
ny�szlak�ak�ty�wa�cji�do�peł�nia�cza.129 Zwy�rod�nie�nie�neu�ro�fi�bry�-
lar�ne�oraz�blasz�ki�amy�lo�ido�we�za�wie�ra�ją�pro�duk�ty�roz�pa�du
do�peł�nia�cza,�C1q�i C5b�-9,�co�wska�zu�je,�że�trwa�pro�ces�opso�-
ni�za�cji� i au�to�li�zy.126 Sty�mu�lo�wa�ny� astro�glej� uwal�nia� tak�że�
pro�duk�ty�ostrej�fa�zy,�al�fa1-an�ty�chy�mo�tryp�sy�nę,�al�fa2-ma�kro�-
glo�bu�li�nę�i biał�ko�C�-re�ak�tyw�ne,�któ�re�mo�gą�za�rów�no�na�si�lać,
jak�i zmniej�szać�ob�ja�wy�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra.�Cho�ciaż�przy�-
czy�ny�za�pal�ne�(i oksy�da�cyj�ne)�le�żą�u pod�staw�uszko�dze�nia�ba�-
rie�ry�krew�-mózg�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra,�nie�jest�pew�ne,�czy
pro�wa�dzą�do na�pły�wu�mo�no�cy�tów�lub�amy�lo�idu�z krą�że�nia
u lu�dzi.130,131

Prze�ciw�staw�ne� dzia�ła�nia� mi�kro�gle�ju� –� eli�mi�na�cja� Aβ
i uwal�nia�nie�mo�le�kuł�pro�za�pal�nych�–�do�dat�ko�wo�kom�pli�ku�-
ją�le�cze�nie.132 Do�no�szo�no,�że�nie�ste�ro�ido�we�le�ki�prze�ciw�za�-
pal�ne�zmniej�sza�ją�ry�zy�ko�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�i spo�wal�nia�ją
jej�po�stęp,�ale�da�ne�te�po�zy�ska�no�tyl�ko�z pro�spek�tyw�nych
ba�dań�ob�ser�wa�cyj�nych.133,134 Me�cha�nizm�dzia�ła�nia�tych�le�-
ków�obej�mu�je�se�lek�tyw�ną�re�duk�cję�Aβ42,

135,136 ha�mo�wa�nie
cy�klo�ok�sy�ge�na�zy�2�lub�re�cep�to�ra�dla�pro�sta�glan�dy�ny�E2,�sty�-
mu�la�cję� fa�go�cy�to�zy� przez� mi�kro�glej� i ak�ty�wa�cję� PPAR�-γ.
Ostat�nie�ran�do�mi�zo�wa�ne�ba�da�nia�z nie�ste�ro�ido�wy�mi�le�ka�-
mi�prze�ciw�za�pal�ny�mi�137 i ba�da�nie�z po�chod�ną�ta�ren�flur�bi�lu
(Flu�ri�zan)�(NCT00105547)�nie�do�star�czy�ły�do�wo�dów�na�re�-
duk�cję�ry�zy�ka�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�lub�spo�wol�nie�nie�za�bu�-
rzeń� funk�cji� po�znaw�czych.� Po�nad�to� oprócz� naj�czę�ściej
ba�da�nych�szcze�pio�nek�prze�ciw�ko�Aβ ba�da�się�tak�że�in�hi�bi�to�-
ry�TNF-α oraz�do�peł�nia�cza,�jak�rów�nież�le�ki,�któ�re�na�si�la�ją�fa�-
go�cy�to�zę.138

WAPŃ
Utra�ta� re�gu�la�cji� me�cha�ni�zmów� wap�nio�wych� jest� po�-

wszech�na�w wie�lu�cho�ro�bach�neu�ro�de�ge�ne�ra�cyj�nych.�W cho�-
ro�bie�Al�zhe�ime�ra�zwięk�szo�ne�stę�że�nie�wap�nia�w cy�to�zo�lu
sty�mu�lu�je�agre�ga�cję�Aβ i amy�lo�ido�ge�ne�zę.139,140 Pre�se�ni�li�ny
mo�du�lu�ją�rów�no�wa�gę�wap�nio�wą.�Mu�ta�cje�genów�dla�pre�se�-
ni�lin� są� przy�czy�ną� oko�ło� po�ło�wy� rzad�kich� przy�pad�ków
(<1%)�ro�dzin�nej�po�sta�ci�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�o wcze�snym

po�cząt�ku.�Mu�ta�cje�te�mo�gą�za�bu�rzać�ho�me�osta�zę�wap�nio�wą
w re�ti�ku�lum�en�do�pla�zma�tycz�nym.141,142 Jed�nak�głów�nym�wy�-
ni�kiem�mu�ta�cji�jest�wzrost�stę�że�nia�Aβ42,�któ�ry�z ko�lei�zwięk�-
sza�za�so�by�wap�nia�w re�ti�ku�lum�en�do�pla�zma�tycz�nym,�a tak�że
na�si�la�uwal�nia�nie�wap�nia�do cy�to�pla�zmy.143 Zna�cze�nie�tych
me�cha�ni�zmów�w spo�ra�dycz�nej�po�sta�ci�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra
nie�jest�ja�sne.

Stan�prze�wle�kłej�ak�ty�wa�cji�re�cep�to�rów�dla�ami�no�kwa�sów
po�bu�dza�ją�cych�(kwa�su�glu�ta�mi�no�we�go)�wy�da�je�się�zwięk�szać
uszko�dze�nie�neu�ro�nów�w za�awan�so�wa�nym�sta�dium�cho�ro�by
Al�zhe�ime�ra.144 Kwas�glu�ta�mi�no�wy�zwięk�sza�stę�że�nie�wap�nia
w cy�to�zo�lu,�co�z ko�lei�sty�mu�lu�je�ka�na�ły�uwal�nia�ją�ce�wapń�z re�-
ti�ku�lum�en�do�pla�zma�tycz�ne�go.�Jed�nak�do�wo�dy�na�udział�me�-
cha�ni�zmów�nad�mier�ne�go�po�bu�dze�nia�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra
są�skrom�ne.�Aβ two�rzy�nie�za�leż�ne�od na�pię�cia�ka�na�ły�ka�tio�no�-
we�w bło�nach�li�pi�do�wych,145 co�skut�ku�je�wy�chwy�tem�wap�nia
i de�ge�ne�ra�cją�neu�ry�tów.146 Kwas�glu�ta�mi�no�wy�po�śred�nio�ak�-
ty�wu�je�ka�na�ły�wap�nio�we�za�leż�ne�od na�pię�cia.�Blo�ker�ka�na�łów
wap�nio�wych�za�leż�nych�od na�pię�cia�ty�pu�L,�MEM�1003,�jest
oce�nia�ny�w ba�da�niach�3�fa�zy,�a me�man�ty�na,�an�ta�go�ni�sta�re�-
cep�to�rów�NMDA,�zo�sta�ła�za�ak�cep�to�wa�na�przez�FDA�do le�cze�-
nia�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra.

ZA BU RZE NIA TRANS POR TU AK SO NAL NE GO
In�ne�za�bu�rze�nie,�któ�ry� jest�praw�do�po�dob�nie�skut�kiem,

a nie�przy�czy�ną�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra,�to�zmniej�sze�nie�trans�-
por�tu�ła�dun�ków�wap�nio�wych�do sy�naps.�Mo�le�ku�lar�ny�na�pęd
pod�po�sta�cią�bia�łek�z ro�dzi�ny�ki�ne�zyn�trans�por�tu�je�pę�che�rzy�-
ki�i mi�to�chon�dria�do za�koń�czeń�sy�nap�tycz�nych�wzdłuż�mi�kro�-
tu�bul�ak�so�nal�nych.�Biał�ko�5�łań�cu�cha�cięż�kie�go�nad�ro�dzi�ny
ki�ne�zyn�i zwią�za�ne�z nim�biał�ko�1�łań�cu�cha�lek�kie�go�ki�ne�zy�-
ny�na�si�la�ją�„szyb�ki”�trans�port�od�środ�ko�wy.�Biał�ko�tau�two�rzy
most�ki�po�przecz�ne,�któ�re�utrzy�mu�ją�nie�zbęd�ny�od�stęp�mię�-
dzy�mi�kro�tu�bu�la�mi.

Za�gad�ka�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�łą�czy�się�z nie�zi�den�ty�fi�ko�wa�-
ną�bio�lo�gicz�ną�funk�cją�pre�kur�so�ra�amy�lo�idu.�Du�że�za�in�te�re�so�-
wa�nie� wzbu�dzi�ły� do�nie�sie�nia,� że� biał�ko� pre�kur�so�ro�we
amy�lo�idu,�BA�CE�-1,�i pre�se�ni�li�na�1�pod�le�ga�ją�szyb�kie�mu�trans�-
por�to�wi�od�środ�ko�we�mu�147 do za�koń�czeń�ner�wo�wych,�gdzie
jest�uwal�nia�ny�Aβ i je�go�po�chod�ne�po�wsta�ją�ce�w wy�ni�ku�dzia�-
ła�nia�pro�te�oli�tycz�ne�go.148 Za�bu�rze�nia�trans�por�tu�po�wo�du�ją
aku�mu�la�cję�pre�kur�so�ra�amy�lo�idu,�pę�che�rzy�ków�i ki�ne�zy�ny
w zgru�bie�niach�ak�so�nów,�lo�kal�ne�od�kła�da�nie�Aβ i neu�ro�de�-
ge�ne�ra�cję.149,150 Jed�nak� funk�cja� biał�ka� pre�kur�so�ro�we�go�
amy�lo�idu� ja�ko� kry�tycz�ne�go� re�cep�to�ra� dla� pę�che�rzy�ków
w kom�plek�sie�bia�łek�trans�por�tu�ją�cych�po�zo�sta�je�nie�ja�sna.151

Po�nad�to� je�go� pod�sta�wo�wa� funk�cja� nie� jest� oczy�wi�sta,� co
stwier�dzo�no�na�pod�sta�wie�ba�dań�na�my�szach�nie�pro�du�ku�ją�-
cych� biał�ka� pre�kur�so�ro�we�go� amy�lo�idu,� któ�re� są� zdol�ne
do prze�ży�cia�i pre�zen�tu�ją�je�dy�nie�sub�tel�ne�de�fek�ty�sy�nap�tycz�-
ne�oraz�pro�ce�su�ucze�nia.152,153

Ana�to�micz�na� dys�try�bu�cja� pa�to�lo�gicz�nych� cech� cho�ro�by�
Al�zhe�ime�ra�su�ge�ru�je�jed�nak,�że�funk�cje�mi�kro�tu�bul�są�za�bu�-
rzo�ne,�po�nie�waż�biał�ko�tau�jest�zdez�or�ga�ni�zo�wa�ne�głów�nie
w punk�tach�wyj�ścia�pro�jek�cji�ko�ro�wych.154 Po�nad�to�de�fek�ty
szla�ków� w isto�cie� bia�łej� są� ob�ser�wo�wa�ne� u pa�cjen�tów�
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Wy�mie�nio�ne�jo�ny�me�ta�li�sprzy�ja�ją�tak�że�agre�ga�cji�biał�ka�tau
i wy�wo�łu�ją� zmia�ny� w je�go� kon�for�ma�cji� oraz� fos�fo�ry�la�cji.95

Cynk,�zwy�kle�uwa�ża�ny�za�tok�sycz�ny�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra,
mo�że�w mniej�szym�stę�że�niu�wy�wie�rać�ochron�ny�wpływ�na
ko�mór�ki�po�przez�blo�ko�wa�nie�ka�na�łów�Aβ96 lub�współ�za�wod�-
ni�czyć�z mie�dzią�w wią�za�niu�z Aβ.97

Mi�mo�że�mo�de�le�zwie�rzę�ce�i więk�szość�ba�dań�prze�kro�jo�-
wych�pro�wa�dzo�nych�w po�pu�la�cji�osób�w star�szym�wie�ku�wy�-
ka�za�ły� zwią�zek� mię�dzy� przyj�mo�wa�niem� an�ty�ok�sy�dan�tów
a sta�nem�funk�cji�po�znaw�czych,�to�jed�nak�ba�da�nia�ran�do�mi�zo�-
wa�ne�za�koń�czy�ły�się�nie�po�wo�dze�niem.98 Te�ra�peu�tycz�na�che�-
la�ta�cja� dwu�war�to�ścio�wych� jo�nów� me�ta�li� jest� po�ten�cjal�nie
nie�bez�piecz�na,�po�nie�waż�dzia�ła�nie�pod�sta�wo�wych�en�zy�mów
za�le�ży�od współ�dzia�ła�nia�z me�ta�la�mi.�W pi�lo�ta�żo�wym�ba�da�niu
2�fa�zy�(NCT00471211)�wy�ka�za�no�pew�ną�sku�tecz�ność�po�cho�-
dzą�ce�go�od klio�chi�no�lu�bez�piecz�ne�go�związ�ku�PBT2,�któ�ry
ha�mu�je�biał�ka�zwią�za�ne�z me�ta�la�mi.99

DRO GA SY GNA ŁU IN SU LI NO WE GO
In�ny�ro�dzaj�za�bu�rzeń�me�ta�bo�licz�nych�o istot�nym�zna�cze�-

niu�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�i zwią�za�ny�z ho�me�osta�zą�sy�nap�-
tycz�ną�i ener�ge�tycz�ną�do�ty�czy�in�su�li�no�wej�ścież�ki�sy�gna�ło�wej
w mó�zgu.�W pod�gru�pach�pa�cjen�tów�z cho�ro�bą�Al�zhe�ime�ra
w za�awan�so�wa�nym�sta�dium�stwier�dzo�no�du�że�stę�że�nia�in�su�-
li�ny� na� czczo� i ma�łe� zu�ży�cie� glu�ko�zy� (ob�wo�do�wa� opor�-
ność).100 Nie�to�le�ran�cja�glu�ko�zy�i cu�krzy�ca�ty�pu 2�uwa�ża�ne�są
za�czyn�ni�ki�ry�zy�ka�roz�wo�ju�otę�pie�nia.101 W nie�któ�rych�ba�da�-
niach�nad�cho�ro�bą�Al�zhe�ime�ra�wy�ka�za�no�zmniej�szo�ną�ilość
re�cep�to�rów�in�su�li�no�wych,�bia�łek�trans�por�tu�ją�cych�glu�ko�zę
i in�nych�skład�ni�ków�ścież�ki�in�su�li�no�wej�w mó�zgu�102 (opor�-
ność� ośrod�ko�wa).� In�su�li�na� (głów�nie� po�cho�dzą�ca� z krwi)�
i mó�zgo�wy�in�su�li�no�po�dob�ny�czyn�nik�wzro�stu�ty�pu�1�ini�cju�ją
trans�mi�sję�sy�gna�łów�w mó�zgu�przez�ak�ty�wa�cję�ścież�ki�ki�na�-
zy�3-fos�fa�ty�dy�lo�ino�zy�to�lu�–�Akt�(zna�ną�tak�że�ja�ko�ki�na�za�biał�-
ko�wa� B)� i ki�na�zy� biał�ko�wej� ak�ty�wo�wa�nej� mi�to�ge�nem.
Ze�wną�trz�ko�mór�ko�wy�sy�gnał�re�gu�lu�je�więc�szlak�ki�na�zy,103 ale
nie�jest�ja�sne,�czy�trans�mi�sja�jest�pod�wyż�szo�na�(kom�pen�sa�-
cyj�nie),�czy�ob�ni�żo�na�(pa�to�lo�gicz�nie)�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�-
ra.� Pro�ce�sy� zwią�za�ne� z in�su�li�ną� łą�czą� się� rów�nież� ze
sta�rze�niem�się�i cza�sem�ży�cia.104 Upo�śle�dze�nie�prze�sy�ła�nia
sy�gna�łów�in�su�li�no�wych�prze�kła�da�się�na�de�fi�cy�ty�ener�ge�tycz�-
ne�w neu�ro�nach�i wraż�li�wość�na�uszko�dze�nia�oksy�da�cyj�ne,
jak�rów�nież�in�ne�uszko�dze�nia�me�ta�bo�licz�ne�oraz�wy�wo�łu�je
za�bu�rze�nia� pla�stycz�no�ści� sy�nap�tycz�nej.� Po�nad�to� więk�sze�
stę�że�nie�glu�ko�zy�we�krwi,�po�wszech�ne�w pra�wi�dło�wym�pro�-
ce�sie�sta�rze�nia,�przy�czy�nia�się�do bez�po�śred�nie�go�uszko�dze�-
nia� struk�tur� hi�po�kam�pa,105 zwięk�sza� stę�że�nie� ki�na�zy� tau,
ki�na�zy�syn�ta�zy�gli�ko�ge�nu 3β,106 a tak�że�zmniej�sza�stę�że�nie
en�zy�mów� de�gra�du�ją�cych� in�su�li�nę� w mó�zgu� pa�cjen�tów�
z cho�ro�bą�Al�zhe�ime�ra.107 Le�cze�nie�le�ka�mi�z gru�py�tia�zo�li�dy�-
no�dio�nów�(ago�ni�stów�re�cep�to�rów�PPAR�[re�cep�to�rów�ak�ty�-
wo�wa�nych� pro�li�fe�ra�to�ra�mi� pe�rok�sy�so�mów])� za�po�bie�ga
zmia�nom�ty�po�wym�dla�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�i po�gar�sza�niu
funk�cji�po�znaw�czych�u my�szy�trans�ge�nicz�ny�ch103,108 oraz�wy�-
wie�ra�istot�ny�wpływ�na�sub�po�pu�la�cję�pa�cjen�tów�z cho�ro�bą
Al�zhe�ime�ra.109

DZIA ŁA NIA NA CZY NIO WE
W cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�uszko�dze�nie�na�czyń�i za�pa�le�nie

śród�miąż�szo�we�przy�spie�sza�agre�ga�cję�bia�łek�i re�ak�cje�utle�nia�-
nia�w mó�zgu.�Uszko�dze�nie�wy�wo�ła�ne�uda�rem�i uszko�dze�-
niem� isto�ty� bia�łej� istot�nie� przy�czy�nia� się� do po�gor�sze�nia
funk�cji� po�znaw�czych.� Uszko�dze�nia� o cha�rak�te�rze� nie�do�-
krwien�nym� wy�stę�pu�ją� u 60-90%� pa�cjen�tów� z cho�ro�bą�
Al�zhe�ime�ra,�a du�że�uda�ry�sta�no�wią�oko�ło�1/3�przy�pad�ków
zmian�nie�do�krwien�nych�stwier�dza�nych�w au�top�sjach.�Od�-
wrot�nie,�w 1/3�praw�do�po�dob�nych�przy�pad�ków�otę�pie�nia�na�-
czy�nio�we�go�stwier�dza�się�współ�ist�nie�ją�ce�ce�chy�pa�to�lo�gicz�ne
cho�ro�by� Al�zhe�ime�ra.� Cho�ciaż� roz�po�zna�wa�ne� są� kli�nicz�nie�
i ra�dio�lo�gicz�nie� „czy�ste”� przy�pad�ki� otę�pie�nia� na�czy�nio�we�-
go,110,111 to�jed�nak�więk�szość�przy�pad�ków�ma�w isto�cie�cha�-
rak�ter� mie�sza�ny.� Wspól�ne� ce�chy� pa�to�lo�gicz�ne� obej�mu�ją
an�gio�pa�tię�amy�lo�ido�wą,112 stwier�dza�ną�u po�nad�90%�pa�cjen�-
tów�z cho�ro�bą�Al�zhe�ime�ra,�a tak�że�nie�pra�wi�dło�wo�ści�na�czyń
wło�so�wa�tych,�uszko�dze�nie�ba�rie�ry�krew�-mózg�i zmia�ny�miaż�-
dży�co�we�w du�żych�na�czy�niach.113 Jed�nak�żad�na�z wy�mie�nio�-
nych� zmian� nie� tłu�ma�czy� sy�me�trycz�ne�go� zmniej�sze�nia
prze�pły�wu�mó�zgo�we�go�u pa�cjen�tów�z cho�ro�bą�Al�zhe�ime�ra,
któ�ry�od�po�wia�da�ra�czej�re�gio�nal�ne�mu�zmniej�sze�niu�zu�ży�cia
ener�gii.114,115

In�na�hi�po�te�za�za�kła�da,�że�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�do�cho�dzi
do utrud�nie�nia�usu�wa�nia�Aβ przez�uszko�dzo�ne�ka�na�ły�oko�-
ło�na�czy�nio�we�i przez�ba�rie�rę�krew�-mózg.�Źró�dła�na�czy�nio�we�-
go� Aβ (głów�nie� po�sta�ci� 40-ami�no�kwa�so�wej)� są� róż�ne
i obej�mu�ją�neu�ro�ny,�de�ge�ne�ru�ją�ce�mio�cy�ty�i układ�krą�że�nia.
Od�kła�da�nie�się�amy�lo�idu�w ścia�nach�tęt�ni�czek�na�si�la�skurcz
na�czyń�w ba�da�niach�ex vi vo.116 Aβ jest�tak�że�cy�to�tok�sycz�ny
dla�ko�mó�rek�śród�błon�ka�117 i ko�mó�rek�mię�śni�gład�kich,118

zwięk�sza�jąc�skłon�ność�do�krwo�to�ków�pła�to�wych�w star�szym
wie�ku.�Hi�po�te�za�roz�łą�cze�nia�ner�wo�wo�-na�czy�nio�we�go�za�kła�-
da�wy�stę�po�wa�nie�za�bu�rzeń�trans�por�tu�przez�ba�rie�rę�krew�-
-mózg� spo�wo�do�wa�ną� nie�rów�no�wa�gą� mię�dzy� eks�pre�sją
re�cep�to�ra�dla�li�po�pro�te�in�o ma�łej�gę�sto�ści�i re�cep�to�ra�mi�dla
koń�co�wych�pro�duk�tów�za�awan�so�wa�nej�gli�ka�cji,�któ�re�bio�rą
udział�od�po�wied�nio�w na�pły�wie�i wy�pły�wie�Aβ (ryc. 5).119

Ist�nie�je�kil�ka�swo�istych�me�tod�po�stę�po�wa�nia�prze�ciw�ko
zmia�nom�na�czy�nio�wym�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�sta�no�wią�cych
pro�fi�lak�ty�kę� prze�ciw�u�da�ro�wą.� W ba�da�niu� ob�ser�wa�cyj�nym
stwier�dzo�no,�że�za�sto�so�wa�nie�ośrod�ko�wo�dzia�ła�ją�cych�in�hi�-
bi�to�rów�kon�wer�ta�zy�an�gio�ten�sy�ny�jest�zwią�za�ne�ze�zwol�nie�-
niem�po�gar�sza�nia�się�funk�cji�po�znaw�czych�w rocz�nym�okre�sie
ob�ser�wa�cji.120 U pa�cjen�tów�z nad�ci�śnie�niem�tęt�ni�czym,�któ�rzy
otrzy�my�wa�li�le�cze�nie,�stwier�dza�no�mniej�cech�neu�ro�pa�to�lo�-
gicz�nych�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra.121 Kwas�fo�lio�wy�zmniej�sza�stę�-
że�nie� ho�mo�cy�ste�iny� i mo�że� zmniej�szać� ry�zy�ko� cho�ro�by
Al�zhe�ime�ra,�ale�nie�wpły�wa�na�funk�cje�po�znaw�cze�w roz�wi�-
nię�tej�po�sta�ci�cho�ro�by.122,123 Ba�da�nie�2�fa�zy�oce�nia�ją�ce�sku�-
tecz�ność�in�hi�bi�to�rów�re�cep�to�rów�dla�koń�co�wych�pro�duk�tów
za�awan�so�wa�nej�gli�ka�cji�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�o na�si�le�niu�ła�-
god�nym� do umiar�ko�wa�ne�go� (NCT00566397)� jest� w to�ku.
Pew�ne� wąt�pli�wo�ści� bu�dzi� bez�pie�czeń�stwo� im�mu�no�te�ra�pii
prze�ciw�ko� Aβ z po�wo�du� moż�li�wo�ści� zwięk�sze�nia� stę�że�nia
amy�lo�idu� na�czy�nio�we�go,� po�wsta�wa�nia� mi�kro�kr�wo�to�ków

90 Neurologia po Dyplomie • Tom 5 Nr 3 2010

CHOROBY ZWYRODNIENIOWE

Patomechanizmy chorób: choroba Alzheimera

083-98_querfurth:kpd 2010-05-13 12:38 Page 90

i obrzę�ku�na�czy�nio�we�go�w wy�ni�ku�sty�mu�la�cji�prze�cho�dze�nia
Aβ do kom�part�men�tu�na�czy�nio�we�go.124

ZA PA LE NIE
Ak�ty�wo�wa�ny� glej� i re�ak�tyw�ny� astro�glej� lo�ka�li�zu�ją� się

w blasz�kach�włó�kien�ko�wych,�a stę�że�nia�ich�bio�che�micz�nych
mar�ke�rów�są�pod�wyż�szo�ne�w mó�zgach�pa�cjen�tów�z cho�ro�bą
Al�zhe�ime�ra.125 Na�po�cząt�ku�mi�kro�glej�fa�go�cy�tu�je�i de�gra�du�je
Aβ.�Jed�nak�prze�wle�kle�ak�ty�wo�wa�ny�mi�kro�glej�uwal�nia�che�-
mo�ki�ny�oraz�ka�ska�dę�uszka�dza�ją�cych�cy�to�kin,�w tym�in�ter�leu�-
ki�nę� 1,� in�ter�leu�ki�nę� 6� i czyn�nik� mar�twi�cy� no�wo�two�rów α
(TNFα)�(ryc. 5).126 Po�dob�nie�jak�na�ko�mór�kach�na�czyń,�na
ko�mór�kach�mi�kro�gle�ju�eks�pre�sji�ule�ga�ją�re�cep�to�ry�dla�koń�-
co�wych�pro�duk�tów�za�awan�so�wa�nej�gli�ka�cji,�któ�re�wią�żą�Aβ,
przez�co�wzmac�nia�ją�wy�twa�rza�nie�cy�to�kin,�kwa�su�glu�ta�mi�no�-
we�go�i tlen�ku�azo�tu.89,127 W ba�da�niach�eks�pe�ry�men�tal�nych
che�mo�ki�ny�sprzy�ja�ją�mi�gra�cji�mo�no�cy�tów�z krwi�ob�wo�do�wej
do mó�zgu�za�wie�ra�ją�ce�go�blasz�ki�amy�lo�ido�we.128

Włó�kien�ko�wy�Aβ i ak�ty�wa�cja�gle�ju�tak�że�sty�mu�lu�ją�kla�sycz�-
ny�szlak�ak�ty�wa�cji�do�peł�nia�cza.129 Zwy�rod�nie�nie�neu�ro�fi�bry�-
lar�ne�oraz�blasz�ki�amy�lo�ido�we�za�wie�ra�ją�pro�duk�ty�roz�pa�du
do�peł�nia�cza,�C1q�i C5b�-9,�co�wska�zu�je,�że�trwa�pro�ces�opso�-
ni�za�cji� i au�to�li�zy.126 Sty�mu�lo�wa�ny� astro�glej� uwal�nia� tak�że�
pro�duk�ty�ostrej�fa�zy,�al�fa1-an�ty�chy�mo�tryp�sy�nę,�al�fa2-ma�kro�-
glo�bu�li�nę�i biał�ko�C�-re�ak�tyw�ne,�któ�re�mo�gą�za�rów�no�na�si�lać,
jak�i zmniej�szać�ob�ja�wy�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra.�Cho�ciaż�przy�-
czy�ny�za�pal�ne�(i oksy�da�cyj�ne)�le�żą�u pod�staw�uszko�dze�nia�ba�-
rie�ry�krew�-mózg�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra,�nie�jest�pew�ne,�czy
pro�wa�dzą�do na�pły�wu�mo�no�cy�tów�lub�amy�lo�idu�z krą�że�nia
u lu�dzi.130,131

Prze�ciw�staw�ne� dzia�ła�nia� mi�kro�gle�ju� –� eli�mi�na�cja� Aβ
i uwal�nia�nie�mo�le�kuł�pro�za�pal�nych�–�do�dat�ko�wo�kom�pli�ku�-
ją�le�cze�nie.132 Do�no�szo�no,�że�nie�ste�ro�ido�we�le�ki�prze�ciw�za�-
pal�ne�zmniej�sza�ją�ry�zy�ko�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�i spo�wal�nia�ją
jej�po�stęp,�ale�da�ne�te�po�zy�ska�no�tyl�ko�z pro�spek�tyw�nych
ba�dań�ob�ser�wa�cyj�nych.133,134 Me�cha�nizm�dzia�ła�nia�tych�le�-
ków�obej�mu�je�se�lek�tyw�ną�re�duk�cję�Aβ42,

135,136 ha�mo�wa�nie
cy�klo�ok�sy�ge�na�zy�2�lub�re�cep�to�ra�dla�pro�sta�glan�dy�ny�E2,�sty�-
mu�la�cję� fa�go�cy�to�zy� przez� mi�kro�glej� i ak�ty�wa�cję� PPAR�-γ.
Ostat�nie�ran�do�mi�zo�wa�ne�ba�da�nia�z nie�ste�ro�ido�wy�mi�le�ka�-
mi�prze�ciw�za�pal�ny�mi�137 i ba�da�nie�z po�chod�ną�ta�ren�flur�bi�lu
(Flu�ri�zan)�(NCT00105547)�nie�do�star�czy�ły�do�wo�dów�na�re�-
duk�cję�ry�zy�ka�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�lub�spo�wol�nie�nie�za�bu�-
rzeń� funk�cji� po�znaw�czych.� Po�nad�to� oprócz� naj�czę�ściej
ba�da�nych�szcze�pio�nek�prze�ciw�ko�Aβ ba�da�się�tak�że�in�hi�bi�to�-
ry�TNF-α oraz�do�peł�nia�cza,�jak�rów�nież�le�ki,�któ�re�na�si�la�ją�fa�-
go�cy�to�zę.138

WAPŃ
Utra�ta� re�gu�la�cji� me�cha�ni�zmów� wap�nio�wych� jest� po�-

wszech�na�w wie�lu�cho�ro�bach�neu�ro�de�ge�ne�ra�cyj�nych.�W cho�-
ro�bie�Al�zhe�ime�ra�zwięk�szo�ne�stę�że�nie�wap�nia�w cy�to�zo�lu
sty�mu�lu�je�agre�ga�cję�Aβ i amy�lo�ido�ge�ne�zę.139,140 Pre�se�ni�li�ny
mo�du�lu�ją�rów�no�wa�gę�wap�nio�wą.�Mu�ta�cje�genów�dla�pre�se�-
ni�lin� są� przy�czy�ną� oko�ło� po�ło�wy� rzad�kich� przy�pad�ków
(<1%)�ro�dzin�nej�po�sta�ci�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�o wcze�snym

po�cząt�ku.�Mu�ta�cje�te�mo�gą�za�bu�rzać�ho�me�osta�zę�wap�nio�wą
w re�ti�ku�lum�en�do�pla�zma�tycz�nym.141,142 Jed�nak�głów�nym�wy�-
ni�kiem�mu�ta�cji�jest�wzrost�stę�że�nia�Aβ42,�któ�ry�z ko�lei�zwięk�-
sza�za�so�by�wap�nia�w re�ti�ku�lum�en�do�pla�zma�tycz�nym,�a tak�że
na�si�la�uwal�nia�nie�wap�nia�do cy�to�pla�zmy.143 Zna�cze�nie�tych
me�cha�ni�zmów�w spo�ra�dycz�nej�po�sta�ci�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra
nie�jest�ja�sne.

Stan�prze�wle�kłej�ak�ty�wa�cji�re�cep�to�rów�dla�ami�no�kwa�sów
po�bu�dza�ją�cych�(kwa�su�glu�ta�mi�no�we�go)�wy�da�je�się�zwięk�szać
uszko�dze�nie�neu�ro�nów�w za�awan�so�wa�nym�sta�dium�cho�ro�by
Al�zhe�ime�ra.144 Kwas�glu�ta�mi�no�wy�zwięk�sza�stę�że�nie�wap�nia
w cy�to�zo�lu,�co�z ko�lei�sty�mu�lu�je�ka�na�ły�uwal�nia�ją�ce�wapń�z re�-
ti�ku�lum�en�do�pla�zma�tycz�ne�go.�Jed�nak�do�wo�dy�na�udział�me�-
cha�ni�zmów�nad�mier�ne�go�po�bu�dze�nia�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra
są�skrom�ne.�Aβ two�rzy�nie�za�leż�ne�od na�pię�cia�ka�na�ły�ka�tio�no�-
we�w bło�nach�li�pi�do�wych,145 co�skut�ku�je�wy�chwy�tem�wap�nia
i de�ge�ne�ra�cją�neu�ry�tów.146 Kwas�glu�ta�mi�no�wy�po�śred�nio�ak�-
ty�wu�je�ka�na�ły�wap�nio�we�za�leż�ne�od na�pię�cia.�Blo�ker�ka�na�łów
wap�nio�wych�za�leż�nych�od na�pię�cia�ty�pu�L,�MEM�1003,�jest
oce�nia�ny�w ba�da�niach�3�fa�zy,�a me�man�ty�na,�an�ta�go�ni�sta�re�-
cep�to�rów�NMDA,�zo�sta�ła�za�ak�cep�to�wa�na�przez�FDA�do le�cze�-
nia�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra.

ZA BU RZE NIA TRANS POR TU AK SO NAL NE GO
In�ne�za�bu�rze�nie,�któ�ry� jest�praw�do�po�dob�nie�skut�kiem,

a nie�przy�czy�ną�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra,�to�zmniej�sze�nie�trans�-
por�tu�ła�dun�ków�wap�nio�wych�do sy�naps.�Mo�le�ku�lar�ny�na�pęd
pod�po�sta�cią�bia�łek�z ro�dzi�ny�ki�ne�zyn�trans�por�tu�je�pę�che�rzy�-
ki�i mi�to�chon�dria�do za�koń�czeń�sy�nap�tycz�nych�wzdłuż�mi�kro�-
tu�bul�ak�so�nal�nych.�Biał�ko�5�łań�cu�cha�cięż�kie�go�nad�ro�dzi�ny
ki�ne�zyn�i zwią�za�ne�z nim�biał�ko�1�łań�cu�cha�lek�kie�go�ki�ne�zy�-
ny�na�si�la�ją�„szyb�ki”�trans�port�od�środ�ko�wy.�Biał�ko�tau�two�rzy
most�ki�po�przecz�ne,�któ�re�utrzy�mu�ją�nie�zbęd�ny�od�stęp�mię�-
dzy�mi�kro�tu�bu�la�mi.

Za�gad�ka�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�łą�czy�się�z nie�zi�den�ty�fi�ko�wa�-
ną�bio�lo�gicz�ną�funk�cją�pre�kur�so�ra�amy�lo�idu.�Du�że�za�in�te�re�so�-
wa�nie� wzbu�dzi�ły� do�nie�sie�nia,� że� biał�ko� pre�kur�so�ro�we
amy�lo�idu,�BA�CE�-1,�i pre�se�ni�li�na�1�pod�le�ga�ją�szyb�kie�mu�trans�-
por�to�wi�od�środ�ko�we�mu�147 do za�koń�czeń�ner�wo�wych,�gdzie
jest�uwal�nia�ny�Aβ i je�go�po�chod�ne�po�wsta�ją�ce�w wy�ni�ku�dzia�-
ła�nia�pro�te�oli�tycz�ne�go.148 Za�bu�rze�nia�trans�por�tu�po�wo�du�ją
aku�mu�la�cję�pre�kur�so�ra�amy�lo�idu,�pę�che�rzy�ków�i ki�ne�zy�ny
w zgru�bie�niach�ak�so�nów,�lo�kal�ne�od�kła�da�nie�Aβ i neu�ro�de�-
ge�ne�ra�cję.149,150 Jed�nak� funk�cja� biał�ka� pre�kur�so�ro�we�go�
amy�lo�idu� ja�ko� kry�tycz�ne�go� re�cep�to�ra� dla� pę�che�rzy�ków
w kom�plek�sie�bia�łek�trans�por�tu�ją�cych�po�zo�sta�je�nie�ja�sna.151

Po�nad�to� je�go� pod�sta�wo�wa� funk�cja� nie� jest� oczy�wi�sta,� co
stwier�dzo�no�na�pod�sta�wie�ba�dań�na�my�szach�nie�pro�du�ku�ją�-
cych� biał�ka� pre�kur�so�ro�we�go� amy�lo�idu,� któ�re� są� zdol�ne
do prze�ży�cia�i pre�zen�tu�ją�je�dy�nie�sub�tel�ne�de�fek�ty�sy�nap�tycz�-
ne�oraz�pro�ce�su�ucze�nia.152,153

Ana�to�micz�na� dys�try�bu�cja� pa�to�lo�gicz�nych� cech� cho�ro�by�
Al�zhe�ime�ra�su�ge�ru�je�jed�nak,�że�funk�cje�mi�kro�tu�bul�są�za�bu�-
rzo�ne,�po�nie�waż�biał�ko�tau�jest�zdez�or�ga�ni�zo�wa�ne�głów�nie
w punk�tach�wyj�ścia�pro�jek�cji�ko�ro�wych.154 Po�nad�to�de�fek�ty
szla�ków� w isto�cie� bia�łej� są� ob�ser�wo�wa�ne� u pa�cjen�tów�
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RYCINA 5. Zapalenie i mechanizmy usuwania Aβ.
Białko β-amyloidu powstaje w kompartmencie wewnątrzkomórkowym (retikulum endoplazmatycznym, aparacie Golgiego i endosomach). Może także
wnikać do wnętrza komórek różnego typu przez białko związane z receptorem dla lipoprotein o małej gęstości. Powszechnie występujące apolipoproteina E
(APOE) i �α2-makroglobulina (α2M) pełnią funkcję białek opiekuńczych w tym procesie oraz biorą udział w genezie blaszek zewnątrzkomórkowych.
Mikroglej bezpośrednio pochłania Aβ w drodze fagocytozy. Astrocyty także biorą udział w usuwaniu Aβ poprzez mediowaną przez receptory internalizację 
i nasilenie transportu Aβ z ośrodkowego układu nerwowego do krążenia. Mikroglej i astrocyty są rekrutowane i stymulują rozwój choroby Alzheimera przez
uwalnianie cytokin prozapalnych i reaktywnych związków ostrej fazy. Receptory dla końcowych produktów zaawansowanej glikacji (RAGE) mediują
zewnątrzkomórkowe działania toksyczne i zapalne Aβ oraz są odpowiedzialne za napływ naczyniowego Aβ. Stan zapalny prowokuje zmiany w neurytach
i uszkodzenie bariery krew-mózg. Dodatkowo do reakcji mediowanych przez komórki, usuwanie Aβ zachodzi drogą proteolizy enzymatycznej katalizowaną
głównie poprzez neprilizynę (Nep) i enzym degradujący insulinę (IDE). Oligomery Aβ blokują funkcję proteasomów, nasilają gromadzenie
wewnątrzkomórkowego białka tau i akumulację Aβ w „agresomy”. APP – białko prekursora amyloidu, MMP – metaloproteazy macierzy, MOTC – centrum
organizacji mikrotubuli, MVB – ciało wielopęcherzykowe.
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z cho�ro�bą�Al�zhe�ime�ra�w każ�dym�sta�diu�m155 oraz�w mo�de�lach
zwie�rzę�cych.156 Far�ma�ko�lo�gicz�ne� uszko�dze�nie� mi�kro�tu�bul
i ha�mo�wa�nie�fos�fa�taz�biał�ka�tau�jest�przy�czy�ną�po�dob�nych
zgru�bień�ak�so�nów�i za�bu�rzeń�sy�nap�tycz�nych.157 Po�nie�waż�pa�-
kli�tak�sel�od�wra�ca� te�de�fek�ty�w my�sich�mo�de�lach�cho�ro�by�
Al�zhe�ime�ra,158 w fa�zie�ba�dań�są�in�hi�bi�to�ry�po�li�me�ry�za�cji�biał�-
ka� tau,� szcze�pion�ki� prze�ciw�ko� ufos�fo�ry�lo�wa�ne�mu� biał�ku�
tau�159 i in�ne�sta�bi�li�za�to�ry�mi�kro�tu�bul.

NIE PRA WI DŁO WE WCHO DZE NIE W CYKL KO MÓR KO WY
Rów�no�cze�śnie�z kon�cep�cją�wtór�nych�za�bu�rzeń�go�spo�dar�-

ki�wap�nio�wej�i trans�por�tu�ak�so�nal�ne�go�za�pro�po�no�wa�no,�że
w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�wy�stę�pu�ją�za�bu�rze�nia�ha�mo�wa�nia�pra�-
wi�dło�we�go�cy�klu�ko�mór�ko�we�go.161 Mar�ke�ry�nie�pra�wi�dło�we�-
go� uru�cha�mia�nia� cy�klu� ko�mór�ko�we�go� są� stwier�dza�ne� we
wszyst�kich�sta�diach�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�oraz�w ła�god�nych�za�-
bu�rze�niach�funk�cji�po�znaw�czych,162 ale�naj�wy�raź�niej�sze�są�na
gra�ni�cy�mię�dzy�fa�zą�G1 a fa�zą�S.163 Mo�gą�tak�że�wy�stę�po�wać�aż
do za�koń�cze�nia�re�pli�ka�cji�DNA,�skut�ku�jąc�neu�ro�na�mi�te�tra�-
plo�idal�ny�mi�i ak�ty�wa�cją�cy�klin�mi�to�tycz�nych,�cho�ciaż�nie�są
stwier�dza�ne�mi�to�zy.164 Biał�ka�bę�dą�ce�za�leż�ny�mi�od cy�klin�in�-
hi�bi�to�ra�mi�ki�naz,�któ�re�po�wo�du�ją�wyj�ście�z cy�klu�ko�mór�ko�-
we�go,� też�są�uszko�dzo�ne�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra.165 Stres
oksy�da�cyj�ny�i związ�ki�uszka�dza�ją�ce�DNA,�w tym�Aβ i 99-ami�-
no�kwa�so�wy�c�-koń�co�wy�pro�dukt�BA�CE�-1,�ini�cju�ją�re�pli�ka�cję
DNA�i śmierć�neu�ro�nów�w ho�dow�lach.166 Czyn�nik�ak�ty�wu�ją�-
cy�cykl�ko�mór�ko�wy�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�jest�nie�zna�ny.�Po�-
nad�to� nie� wia�do�mo,� czy� ma� cha�rak�ter� pa�to�lo�gicz�ny,� czy
je�dy�nie� od�zwier�cie�dla� od�po�wiedź� na�praw�czą� ak�ty�wo�wa�ną
w ce�lu�na�pra�wy�uszko�dzo�ne�go�DNA.167

ME TA BO LIZM CHO LE STE RO LU
Za�bu�rze�nia�me�ta�bo�li�zmu�cho�le�ste�ro�lu�to�cie�ka�wa�hi�po�te�-

za,�któ�ra�wią�że�ge�ne�tycz�ne�ry�zy�ko�zwią�za�ne�z apo�li�po�pro�te�-
iną E� (APOE),� pro�duk�cję� i agre�ga�cję� amy�lo�idu� oraz
uszko�dze�nie� na�czyń� stwier�dza�ne� w cho�ro�bie� Al�zhe�ime�ra.�
Jed�nak�tak�że�w tym�przy�pad�ku�bra�ku�je�do�wo�dów�na�po�twier�-
dze�nie� tej� hi�po�te�zy.� Cho�le�ste�rol� to� głów�ny� skład�nik� błon�
neu�ro�nal�nych,� któ�ry� jest� skon�cen�tro�wa�ny� na� wy�spach�
sfin�go�li�pi�du� na�zwa�nych� „tra�twa�mi� li�pi�do�wy�mi”.� Tra�twy� są�
zor�ga�ni�zo�wa�ny�mi� plat�for�ma�mi� gro�ma�dzą�cy�mi� β-se�kre�ta�zy
oraz� γ-se�kre�ta�zy� i prze�twa�rza�ją�cy�mi� biał�ko� pre�kur�so�ro�we�
amy�lo�idu� w Aβ (ryc. 1� i 2).168 W przy�pad�ku� gdy� nad�miar�
es�try�fi�ko�wa�ne�go�cho�le�ste�ro�lu�zmniej�sza�ob�rót�li�pi�dów�bło�-
no�wych,�do�cho�dzi�do po�bu�dze�nia�two�rze�nia�i agre�ga�cji�Aβ
oraz�zmniej�sze�nia�je�go�usu�wa�nia�z mó�zgu.�Po�cho�dzą�cy�z gle�-
ju� APOE� jest� pod�sta�wo�wym� trans�por�te�rem� cho�le�ste�ro�lu�
w mó�zgu.�Głów�nym�de�ter�mi�nan�tem�ry�zy�ka�cho�ro�by�Al�zhe�i-
me�ra� o póź�nym� po�cząt�ku� jest� wro�dzo�ny� wzo�rzec� APOE�
(APO�E2,�APO�E3�al�bo�APO�E4).169 Po�je�dyn�czy�al�lel�E4�zwięk�-
sza� ry�zy�ko� 4-krot�nie,� na�to�miast� obec�ność� dwóch� al�le�li� E4
zwięk�sza�ry�zy�ko�19-krot�nie.170 APO�E4�jest�nie�tyl�ko�pa�to�lo�-
gicz�nym� biał�kiem� opie�kuń�czym� pro�mu�ją�cym� od�kła�da�nie
Aβ171 i fos�fo�ry�la�cję�biał�ka�tau,172 ale�też�naj�mniej�sku�tecz�nym
spo�śród�APOE�we�wspo�ma�ga�niu�pra�wi�dło�we�go�ob�ro�tu�li�pi�-
dów�bło�ny�i wy�chwy�ty�wa�niu�czą�stek�li�po�pro�te�in.

Du�że�stę�że�nie�cho�le�ste�ro�lu�w su�ro�wi�cy�u osób�w śred�nim
wie�ku�zwięk�sza�ry�zy�ko�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra.173 W ba�da�niach
ob�ser�wa�cyj�nych�sta�ty�ny�zmniej�sza�ły�jej�ry�zy�ko.�Sta�ty�ny�wy�da�-
ją�się�zmniej�szać�bło�no�wą�pu�lę�wol�ne�go�cho�le�ste�ro�lu.174 In�-
ne� ich� dzia�ła�nia,� któ�re� nie� są� zwią�za�ne� z cho�le�ste�ro�lem,
obej�mu�ją�zmniej�sze�nie�za�pa�le�nia�175 i stę�że�nia�izo�pre�no�idów
oraz�zwięk�sze�nie�stę�że�nia�α-se�kre�ta�zy�176 i po�pra�wę�funk�cji
na�czyń.�W pro�spek�tyw�nym�ba�da�niu�z za�sto�so�wa�niem�sta�tyn
wy�ka�za�no�po�pra�wę�funk�cji�po�znaw�czych�u pa�cjen�tów�z cho�-
ro�bą�Al�zhe�ime�ra�o ła�god�nym�na�si�le�niu,177 ale�ostat�nie�ba�da�-
nie�wie�lo�ośrod�ko�we�nie�po�twier�dzi�ło�tych�wy�ni�ków.178 Tak
więc�ko�rzyst�ny�wpływ�sta�tyn�po�zo�sta�je�kon�tro�wer�syj�ny.�Al�ter�-
na�tyw�ne�le�cze�nie�far�ma�ko�lo�gicz�ne�ma�na�ce�lu�ogra�ni�cze�nie
es�try�fi�ka�cji�cho�le�ste�ro�lu.179 Po�pra�wa�bio�fi�zy�ki�i funk�cji�bło�ny
po�przez�spo�ży�cie�su�ple�men�tów�kwa�sów�tłusz�czo�wych�n�-3�by�-
ło�tak�że�ba�da�ne�(NCT00440050).180

Pod su mo wa nie
Sku�tecz�ne� le�cze�nie� spo�ra�dycz�nych� przy�pad�ków� cho�ro�by�
Al�zhe�ime�ra�za�le�ży�od po�zna�nia�me�cha�ni�zmów�cho�ro�by,�któ�-
re�zo�sta�ły�tu�taj�prze�dys�ku�to�wa�ne,�jak�rów�nież�po�zna�nia�do�-
dat�ko�wych� mo�le�ku�lar�nych� me�cha�ni�zmów� oraz� no�wych
ge�nów�zwięk�sza�ją�cych�ry�zy�ko�(na�przy�kład�apo�li�po�pro�te�iny J)
po�przez�okre�śle�nie�eks�pre�sji�ge�nów�i ba�da�nia�aso�cja�cyj�ne�ca�-
łe�go�ge�no�mu�181,182 w kie�run�ku�swo�istych�ce�lów�far�ma�ko�lo�-
gicz�nych.�Przy�kła�dy�ostat�nio�od�kry�tych�bia�łek�ko�do�wa�nych
przez�ge�ny�zwięk�sza�ją�ce�ry�zy�ko�i no�wych�me�cha�ni�zmów�obej�-
mu�ją�apo�li�po�pro�te�inę�J�(kla�ste�ry�nę),�któ�ra�jest�biał�kiem�opie�-
kuń�czym�dla�Aβ,183 TOM�M40,�trans�por�ter�bia�łek�przez�bło�nę
mi�to�chon�drial�ną,�oraz�re�cep�tor�zwią�za�ny�z sor�ti�li�ną,�któ�ry
dzia�ła�przez�od�dzie�le�nie�biał�ka�pre�kur�so�ra�amy�lo�idu�od�β-se�-
kre�ta�zy� i γ-se�kre�ta�zy.�Za�ob�ser�wo�wa�no,� że� je�go� stę�że�nia� są
zmniej�szo�ne�w mó�zgach�pa�cjen�tów�z cho�ro�bą�Al�zhe�ime�ra�i ła�-
god�ny�mi�za�bu�rze�nia�mi�funk�cji�po�znaw�czych.184,185 Znie�czu�le�-
nie�ogól�ne,�któ�re�jest�in�nym�po�ten�cjal�nym�czyn�ni�kiem�ry�zy�ka
dla�spo�ra�dycz�nej�po�sta�ci�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra,�sprzy�ja�nie�roz�-
pusz�czal�no�ści�biał�ka�tau�i oli�go�me�ry�za�cji�Aβ,186,187 nie�do�bo�ro�-
wi� es�tro�ge�nów� w mó�zgach� u ko�biet� po� me�no�pau�zie�188

i prze�wle�kłej� ak�ty�wa�cji� osi� gli�ko�kor�ty�ko�ido�wej.189 Jed�nak
czyn�ni�ki�te�dzia�ła�ją�w róż�nych�me�cha�ni�zmach�i nie�wia�do�mo,
czy�któ�ry�kol�wiek�z nich�pro�wa�dzi�do od�kła�da�nia�amy�lo�idu
i tau�opa�tii�u lu�dzi.�Ba�da�nia�pro�spek�tyw�ne�po�ka�zu�ją�tak�że,�że
ak�tyw�ność�in�te�lek�tu�al�na�pod�czas�spę�dza�nia�wol�ne�go�cza�su
i tre�ning�funk�cji�po�znaw�czych�mo�gą�ob�ni�żać�ry�zy�ko�otę�pie�-
nia.190 Da�ne�uzy�ska�ne�z tych�ba�dań�wspie�ra�ją�kon�cep�cję�bu�-
do�wa�nia� „re�zer�wy� po�znaw�czej”.� Ry�ci�na� w ma�te�ria�łach
do�dat�ko�wych�(do�stęp�na�z peł�nym�tek�stem�te�go�ar�ty�ku�łu�na
NEJM.org)�pod�su�mo�wu�je�róż�no�rod�ne�ścież�ki,�któ�re�mo�gły�-
by�ini�cjo�wać�cho�ro�bę�Al�zhe�ime�ra�i nią�kie�ro�wać.�Nie�ma�żad�-
ne�go�po�je�dyn�cze�go�łań�cu�cha�wy�da�rzeń.�Pro�blem�do�dat�ko�wo
kom�pli�ku�je�to,�że�nie�któ�re�zmia�ny�nie�są�pa�to�lo�gicz�ne,�a je�dy�-
nie� ma�ją� cha�rak�ter� re�ak�tyw�ny� al�bo� ochron�ny.� Dla�te�go�
nie�zbęd�ny�jest�roz�wój�wie�lo�wy�mia�ro�we�go�po�dej�ścia�w za�po�-
bie�ga�niu� cho�ro�bie� Al�zhe�ime�ra� i jej� ob�ja�wo�wym� le�cze�niu,�
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RYCINA 5. Zapalenie i mechanizmy usuwania Aβ.
Białko β-amyloidu powstaje w kompartmencie wewnątrzkomórkowym (retikulum endoplazmatycznym, aparacie Golgiego i endosomach). Może także
wnikać do wnętrza komórek różnego typu przez białko związane z receptorem dla lipoprotein o małej gęstości. Powszechnie występujące apolipoproteina E
(APOE) i �α2-makroglobulina (α2M) pełnią funkcję białek opiekuńczych w tym procesie oraz biorą udział w genezie blaszek zewnątrzkomórkowych.
Mikroglej bezpośrednio pochłania Aβ w drodze fagocytozy. Astrocyty także biorą udział w usuwaniu Aβ poprzez mediowaną przez receptory internalizację 
i nasilenie transportu Aβ z ośrodkowego układu nerwowego do krążenia. Mikroglej i astrocyty są rekrutowane i stymulują rozwój choroby Alzheimera przez
uwalnianie cytokin prozapalnych i reaktywnych związków ostrej fazy. Receptory dla końcowych produktów zaawansowanej glikacji (RAGE) mediują
zewnątrzkomórkowe działania toksyczne i zapalne Aβ oraz są odpowiedzialne za napływ naczyniowego Aβ. Stan zapalny prowokuje zmiany w neurytach
i uszkodzenie bariery krew-mózg. Dodatkowo do reakcji mediowanych przez komórki, usuwanie Aβ zachodzi drogą proteolizy enzymatycznej katalizowaną
głównie poprzez neprilizynę (Nep) i enzym degradujący insulinę (IDE). Oligomery Aβ blokują funkcję proteasomów, nasilają gromadzenie
wewnątrzkomórkowego białka tau i akumulację Aβ w „agresomy”. APP – białko prekursora amyloidu, MMP – metaloproteazy macierzy, MOTC – centrum
organizacji mikrotubuli, MVB – ciało wielopęcherzykowe.
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z cho�ro�bą�Al�zhe�ime�ra�w każ�dym�sta�diu�m155 oraz�w mo�de�lach
zwie�rzę�cych.156 Far�ma�ko�lo�gicz�ne� uszko�dze�nie� mi�kro�tu�bul
i ha�mo�wa�nie�fos�fa�taz�biał�ka�tau�jest�przy�czy�ną�po�dob�nych
zgru�bień�ak�so�nów�i za�bu�rzeń�sy�nap�tycz�nych.157 Po�nie�waż�pa�-
kli�tak�sel�od�wra�ca� te�de�fek�ty�w my�sich�mo�de�lach�cho�ro�by�
Al�zhe�ime�ra,158 w fa�zie�ba�dań�są�in�hi�bi�to�ry�po�li�me�ry�za�cji�biał�-
ka� tau,� szcze�pion�ki� prze�ciw�ko� ufos�fo�ry�lo�wa�ne�mu� biał�ku�
tau�159 i in�ne�sta�bi�li�za�to�ry�mi�kro�tu�bul.

NIE PRA WI DŁO WE WCHO DZE NIE W CYKL KO MÓR KO WY
Rów�no�cze�śnie�z kon�cep�cją�wtór�nych�za�bu�rzeń�go�spo�dar�-

ki�wap�nio�wej�i trans�por�tu�ak�so�nal�ne�go�za�pro�po�no�wa�no,�że
w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�wy�stę�pu�ją�za�bu�rze�nia�ha�mo�wa�nia�pra�-
wi�dło�we�go�cy�klu�ko�mór�ko�we�go.161 Mar�ke�ry�nie�pra�wi�dło�we�-
go� uru�cha�mia�nia� cy�klu� ko�mór�ko�we�go� są� stwier�dza�ne� we
wszyst�kich�sta�diach�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra�oraz�w ła�god�nych�za�-
bu�rze�niach�funk�cji�po�znaw�czych,162 ale�naj�wy�raź�niej�sze�są�na
gra�ni�cy�mię�dzy�fa�zą�G1 a fa�zą�S.163 Mo�gą�tak�że�wy�stę�po�wać�aż
do za�koń�cze�nia�re�pli�ka�cji�DNA,�skut�ku�jąc�neu�ro�na�mi�te�tra�-
plo�idal�ny�mi�i ak�ty�wa�cją�cy�klin�mi�to�tycz�nych,�cho�ciaż�nie�są
stwier�dza�ne�mi�to�zy.164 Biał�ka�bę�dą�ce�za�leż�ny�mi�od cy�klin�in�-
hi�bi�to�ra�mi�ki�naz,�któ�re�po�wo�du�ją�wyj�ście�z cy�klu�ko�mór�ko�-
we�go,� też�są�uszko�dzo�ne�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra.165 Stres
oksy�da�cyj�ny�i związ�ki�uszka�dza�ją�ce�DNA,�w tym�Aβ i 99-ami�-
no�kwa�so�wy�c�-koń�co�wy�pro�dukt�BA�CE�-1,�ini�cju�ją�re�pli�ka�cję
DNA�i śmierć�neu�ro�nów�w ho�dow�lach.166 Czyn�nik�ak�ty�wu�ją�-
cy�cykl�ko�mór�ko�wy�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�jest�nie�zna�ny.�Po�-
nad�to� nie� wia�do�mo,� czy� ma� cha�rak�ter� pa�to�lo�gicz�ny,� czy
je�dy�nie� od�zwier�cie�dla� od�po�wiedź� na�praw�czą� ak�ty�wo�wa�ną
w ce�lu�na�pra�wy�uszko�dzo�ne�go�DNA.167

ME TA BO LIZM CHO LE STE RO LU
Za�bu�rze�nia�me�ta�bo�li�zmu�cho�le�ste�ro�lu�to�cie�ka�wa�hi�po�te�-

za,�któ�ra�wią�że�ge�ne�tycz�ne�ry�zy�ko�zwią�za�ne�z apo�li�po�pro�te�-
iną E� (APOE),� pro�duk�cję� i agre�ga�cję� amy�lo�idu� oraz
uszko�dze�nie� na�czyń� stwier�dza�ne� w cho�ro�bie� Al�zhe�ime�ra.�
Jed�nak�tak�że�w tym�przy�pad�ku�bra�ku�je�do�wo�dów�na�po�twier�-
dze�nie� tej� hi�po�te�zy.� Cho�le�ste�rol� to� głów�ny� skład�nik� błon�
neu�ro�nal�nych,� któ�ry� jest� skon�cen�tro�wa�ny� na� wy�spach�
sfin�go�li�pi�du� na�zwa�nych� „tra�twa�mi� li�pi�do�wy�mi”.� Tra�twy� są�
zor�ga�ni�zo�wa�ny�mi� plat�for�ma�mi� gro�ma�dzą�cy�mi� β-se�kre�ta�zy
oraz� γ-se�kre�ta�zy� i prze�twa�rza�ją�cy�mi� biał�ko� pre�kur�so�ro�we�
amy�lo�idu� w Aβ (ryc. 1� i 2).168 W przy�pad�ku� gdy� nad�miar�
es�try�fi�ko�wa�ne�go�cho�le�ste�ro�lu�zmniej�sza�ob�rót�li�pi�dów�bło�-
no�wych,�do�cho�dzi�do po�bu�dze�nia�two�rze�nia�i agre�ga�cji�Aβ
oraz�zmniej�sze�nia�je�go�usu�wa�nia�z mó�zgu.�Po�cho�dzą�cy�z gle�-
ju� APOE� jest� pod�sta�wo�wym� trans�por�te�rem� cho�le�ste�ro�lu�
w mó�zgu.�Głów�nym�de�ter�mi�nan�tem�ry�zy�ka�cho�ro�by�Al�zhe�i-
me�ra� o póź�nym� po�cząt�ku� jest� wro�dzo�ny� wzo�rzec� APOE�
(APO�E2,�APO�E3�al�bo�APO�E4).169 Po�je�dyn�czy�al�lel�E4�zwięk�-
sza� ry�zy�ko� 4-krot�nie,� na�to�miast� obec�ność� dwóch� al�le�li� E4
zwięk�sza�ry�zy�ko�19-krot�nie.170 APO�E4�jest�nie�tyl�ko�pa�to�lo�-
gicz�nym� biał�kiem� opie�kuń�czym� pro�mu�ją�cym� od�kła�da�nie
Aβ171 i fos�fo�ry�la�cję�biał�ka�tau,172 ale�też�naj�mniej�sku�tecz�nym
spo�śród�APOE�we�wspo�ma�ga�niu�pra�wi�dło�we�go�ob�ro�tu�li�pi�-
dów�bło�ny�i wy�chwy�ty�wa�niu�czą�stek�li�po�pro�te�in.

Du�że�stę�że�nie�cho�le�ste�ro�lu�w su�ro�wi�cy�u osób�w śred�nim
wie�ku�zwięk�sza�ry�zy�ko�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra.173 W ba�da�niach
ob�ser�wa�cyj�nych�sta�ty�ny�zmniej�sza�ły�jej�ry�zy�ko.�Sta�ty�ny�wy�da�-
ją�się�zmniej�szać�bło�no�wą�pu�lę�wol�ne�go�cho�le�ste�ro�lu.174 In�-
ne� ich� dzia�ła�nia,� któ�re� nie� są� zwią�za�ne� z cho�le�ste�ro�lem,
obej�mu�ją�zmniej�sze�nie�za�pa�le�nia�175 i stę�że�nia�izo�pre�no�idów
oraz�zwięk�sze�nie�stę�że�nia�α-se�kre�ta�zy�176 i po�pra�wę�funk�cji
na�czyń.�W pro�spek�tyw�nym�ba�da�niu�z za�sto�so�wa�niem�sta�tyn
wy�ka�za�no�po�pra�wę�funk�cji�po�znaw�czych�u pa�cjen�tów�z cho�-
ro�bą�Al�zhe�ime�ra�o ła�god�nym�na�si�le�niu,177 ale�ostat�nie�ba�da�-
nie�wie�lo�ośrod�ko�we�nie�po�twier�dzi�ło�tych�wy�ni�ków.178 Tak
więc�ko�rzyst�ny�wpływ�sta�tyn�po�zo�sta�je�kon�tro�wer�syj�ny.�Al�ter�-
na�tyw�ne�le�cze�nie�far�ma�ko�lo�gicz�ne�ma�na�ce�lu�ogra�ni�cze�nie
es�try�fi�ka�cji�cho�le�ste�ro�lu.179 Po�pra�wa�bio�fi�zy�ki�i funk�cji�bło�ny
po�przez�spo�ży�cie�su�ple�men�tów�kwa�sów�tłusz�czo�wych�n�-3�by�-
ło�tak�że�ba�da�ne�(NCT00440050).180

Pod su mo wa nie
Sku�tecz�ne� le�cze�nie� spo�ra�dycz�nych� przy�pad�ków� cho�ro�by�
Al�zhe�ime�ra�za�le�ży�od po�zna�nia�me�cha�ni�zmów�cho�ro�by,�któ�-
re�zo�sta�ły�tu�taj�prze�dys�ku�to�wa�ne,�jak�rów�nież�po�zna�nia�do�-
dat�ko�wych� mo�le�ku�lar�nych� me�cha�ni�zmów� oraz� no�wych
ge�nów�zwięk�sza�ją�cych�ry�zy�ko�(na�przy�kład�apo�li�po�pro�te�iny J)
po�przez�okre�śle�nie�eks�pre�sji�ge�nów�i ba�da�nia�aso�cja�cyj�ne�ca�-
łe�go�ge�no�mu�181,182 w kie�run�ku�swo�istych�ce�lów�far�ma�ko�lo�-
gicz�nych.�Przy�kła�dy�ostat�nio�od�kry�tych�bia�łek�ko�do�wa�nych
przez�ge�ny�zwięk�sza�ją�ce�ry�zy�ko�i no�wych�me�cha�ni�zmów�obej�-
mu�ją�apo�li�po�pro�te�inę�J�(kla�ste�ry�nę),�któ�ra�jest�biał�kiem�opie�-
kuń�czym�dla�Aβ,183 TOM�M40,�trans�por�ter�bia�łek�przez�bło�nę
mi�to�chon�drial�ną,�oraz�re�cep�tor�zwią�za�ny�z sor�ti�li�ną,�któ�ry
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god�ny�mi�za�bu�rze�nia�mi�funk�cji�po�znaw�czych.184,185 Znie�czu�le�-
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wi� es�tro�ge�nów� w mó�zgach� u ko�biet� po� me�no�pau�zie�188
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po�dob�nie� jak�w in�nych�cho�ro�bach�o zło�żo�nej�etio�lo�gii.191

Ostat�nie�ba�da�nia�wska�zu�ją�na�za�nik�mó�zgu�i in�ne�czyn�ni�ki�pa�-
to�lo�gicz�ne,�a nie�na�du�że�zło�gi�amy�lo�idu�al�bo�zwy�rod�nie�nie
neu�ro�fi�bry�lar�ne�w wy�ja�śnia�niu�przy�czyn�otę�pie�nia�w gru�pie
naj�star�szych�osób�(oso�by�w wie�ku�co�naj�mniej�80�lat).192 Moż�-
li�we,� że�wie�le� z tych�me�cha�ni�zmów,�w tym�hi�po�te�za�amy�-
lo�ido�wa,�ma�mniej�sze�zna�cze�nie�lub�są�nie�praw�dzi�we�i że�ja�-
kiś�kry�tycz�ny,�zwią�za�ny�ze�sta�rze�niem�się�pro�ces�jest�czyn�ni�-
kiem�ini�cju�ją�cym�cho�ro�bę.

Dr Querfurth deklaruje, że otrzymywał wynagrodzenie za konsultacje oraz wykłady
od firmy Novartis i Forest Pharmaceuticals i jest w posiadaniu udziałów w patencie na
test przesiewowy w chorobie Alzheimera. Dr LaFerla otrzymywał wynagrodzenie za
konsultacje od firmy Sonexa Therapeutics, Forest Pharmaceuticals i Abbott. Nie
zgłoszono żadnego innego potencjalnego konfliktu interesów istotnego dla tego artykułu.
Szczegółowe dane finansowe i inne przedstawione przez autorów są dostępne z pełnym
tekstem tego artykułu na NEJM.org.
Dziękujemy Donnie Marie Mironchuk i Davidowi Chengowi za pomoc w przygotowaniu
wstępnych szkiców rycin.

From The New England Journal of Medicine 2010, 362: 329-44. Translated and reprinted
in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society. Copyright © 2010
Massachusetts Medica Society. Al. Rights Reserved.
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po�dob�nie� jak�w in�nych�cho�ro�bach�o zło�żo�nej�etio�lo�gii.191

Ostat�nie�ba�da�nia�wska�zu�ją�na�za�nik�mó�zgu�i in�ne�czyn�ni�ki�pa�-
to�lo�gicz�ne,�a nie�na�du�że�zło�gi�amy�lo�idu�al�bo�zwy�rod�nie�nie
neu�ro�fi�bry�lar�ne�w wy�ja�śnia�niu�przy�czyn�otę�pie�nia�w gru�pie
naj�star�szych�osób�(oso�by�w wie�ku�co�naj�mniej�80�lat).192 Moż�-
li�we,� że�wie�le� z tych�me�cha�ni�zmów,�w tym�hi�po�te�za�amy�-
lo�ido�wa,�ma�mniej�sze�zna�cze�nie�lub�są�nie�praw�dzi�we�i że�ja�-
kiś�kry�tycz�ny,�zwią�za�ny�ze�sta�rze�niem�się�pro�ces�jest�czyn�ni�-
kiem�ini�cju�ją�cym�cho�ro�bę.

Dr Querfurth deklaruje, że otrzymywał wynagrodzenie za konsultacje oraz wykłady
od firmy Novartis i Forest Pharmaceuticals i jest w posiadaniu udziałów w patencie na
test przesiewowy w chorobie Alzheimera. Dr LaFerla otrzymywał wynagrodzenie za
konsultacje od firmy Sonexa Therapeutics, Forest Pharmaceuticals i Abbott. Nie
zgłoszono żadnego innego potencjalnego konfliktu interesów istotnego dla tego artykułu.
Szczegółowe dane finansowe i inne przedstawione przez autorów są dostępne z pełnym
tekstem tego artykułu na NEJM.org.
Dziękujemy Donnie Marie Mironchuk i Davidowi Chengowi za pomoc w przygotowaniu
wstępnych szkiców rycin.

From The New England Journal of Medicine 2010, 362: 329-44. Translated and reprinted
in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society. Copyright © 2010
Massachusetts Medica Society. Al. Rights Reserved.
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Wie�dza�na�te�mat�pa�to�me�cha�ni�zmu�cho�ro�by�Al�zhe�i-
me�ra�sta�le�się�po�więk�sza.�W cią�gu�ostat�nich�lat
po�wsta�ło�wie�le�bar�dzo�atrak�cyj�nych�po�my�słów�na

opra�co�wa�nie�le�ku�przy�czy�no�we�go�w cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra
w opar�ciu�o co�raz�le�piej�po�zna�ne�me�cha�ni�zmy.�Jak�do�tąd
ża�den�jed�nak�nie�oka�zał�się�sku�tecz�ny.�Ar�ty�kuł�Hen�ry’ego
Qu�er�fur�tha�i Fran�ka�La�Fer�la�sta�no�wi�bar�dzo�in�te�re�su�ją�ce
pod�su�mo�wa�nie�tych�przed�się�wzięć.�Wy�ni�ka�z nie�go�nie�zbi�-
cie,�że�nadal�wyjaśnienia�wymaga�kil�ka�fun�da�men�tal�nych
kwe�stii.�Po�za�od�wiecz�nym�dy�le�ma�tem,�czy�waż�niej�sza�jest
pa�to�lo�gia�be�ta�-amy�lo�ido�wa�czy�biał�ko�tau�(któ�ry� jak�się�
wy�da�je�au�to�rzy�prze�są�dza�ją�na�ko�rzyść�Aβ)�nie�roz�wią�za�na
po�zo�sta�je�za�gad�ka�naj�istot�niej�sza�– na�pod�sta�wie�ana�li�zo�-
wa�ne�go�pi�śmien�nic�twa�au�to�rzy�nie�po�tra�fią�osta�tecz�nie
zde�fi�nio�wać�wy�raź�nej�gra�ni�cy�mię�dzy�tzw.�sta�rze�niem�fi�zjo�-
lo�gicz�nym�i cho�ro�bą.�Pod�kre�śla�ją�jed�nak,�że�da�ne�uzy�ska�-
ne�od stu�lat�ków�wska�zu�ją,�że�cho�ro�ba�Al�zhe�ime�ra�nie�jest
je�dy�nie�wy�ni�kiem�sta�rze�nia.�W cho�ro�bie�Al�zhe�ime�ra�stwier�-
dzo�no�wie�le�mo�le�ku�lar�nych�uszko�dzeń,�jed�nak�z do�stęp�-
nych� da�nych� moż�na� wy�cią�gnąć� wspól�ny� wnio�sek,� że
ku�mu�la�cja�bia�łek�o nie�pra�wi�dło�wej�struk�tu�rze�prze�strzen�-
nej�skut�ku�je�też�uszko�dze�nia�mi�o cha�rak�te�rze�oksy�da�cyj�-
nym� i za�pal�nym,� któ�re� pro�wa�dzą� z ko�lei� do za�bu�rzeń
ener�ge�tycz�nych�i dys�funk�cji�sy�nap�tycz�nych.�Jest�to�je�den
z przy�czyn�ków� do zna�nej� teo�rii� „dwóch� ele�men�tów”�
w pa�to�ge�ne�zie.�Au�to�rzy�ko�men�to�wa�ne�go�ar�ty�ku�łu�pro�po�-
nu�ją�ob�szer�ny�prze�gląd�wszyst�kich�pro�ce�sów�pa�to�lo�gicz�-
nych� za�cho�dzą�cych� w cho�ro�bie� Al�zhe�ime�ra,� nie
ogra�ni�cza�jąc�się�wy�łącz�nie�do ka�ska�dy�amy�lo�idu�i prze�mian
biał�ka�tau,�ale�kła�dąc�na�cisk�tak�że�na�in�ne�pro�ce�sy,�bę�dą�ce
ich�na�stęp�stwem�lub�cza�sa�mi,�jak�się�wy�da�je,�przy�czy�ną,�co
w re�zul�ta�cie�pro�wa�dzi�do roz�po�zna�wa�ne�go�kli�nicz�nie�otę�-
pie�nia.�Au�to�rzy�jesz�cze�raz�uświa�da�mia�ją�nam,�że�to�nie
blasz�ki�star�cze,�a amy�lo�id�w po�sta�ci�oli�go�me�rów�jest�groź�-
niej�szy�dla�ele�men�tów�mor�fo�tycz�nych�mó�zgu,�zwłasz�cza
sy�naps.

Na�si�le�nie� za�bu�rzeń� funk�cji� po�znaw�czych� w cho�ro�bie�
Al�zhe�ime�ra�ko�re�lu�je�z za�war�to�ścią�oli�go�me�rów�w mó�zgu,
a nie� z cał�ko�wi�tą� ilo�ścią� Aβ.� Wia�do�mo� już� te�raz,� że� co�
naj�mniej�dwie�pro�te�azy,�ne�pry�li�zy�na�i en�zym�de�gra�du�ją�cy
in�su�li�nę,�re�gu�lu�ją�pod�sta�wo�we�stę�że�nie�Aβ,�roz�kła�da�jąc�mo�-

no�me�ry�i oli�go�me�ry�Aβ.�Nie�ste�ty�wie�dza�ta�cią�gle�nie�za�-
owo�co�wa�ła�od�kry�ciem�sku�tecz�ne�go�le�ku,�mi�mo�pro�wa�dzo�-
nych�prób,�z któ�rych�część�nie�zo�sta�ła�jesz�cze�ukoń�czo�na,
a in�ne�za�koń�czy�ły�się�nie�po�wo�dze�niem.�Po�dob�nie�jak�oli�-
go�me�ry�Aβ,�agre�ga�ty�po�śred�nie�nie�pra�wi�dło�wych�czą�stek
biał�ka�tau�są�cy�to�tok�sycz�ne�oraz�za�bu�rza�ją�funk�cje�po�znaw�-
cze.� Na� pod�sta�wie� pi�śmien�nic�twa� au�to�rzy� do�wo�dzą,� że�
wy�ni�ki�ba�dań�eks�pe�ry�men�tal�nych�po�twier�dza�ją,�że�ku�mu�la�-
cja Aβ po�prze�dza�agre�ga�cję�biał�ka�tau�i nią�kie�ru�je.�Od�lat,
czy�li�od cza�su�ba�dań�Ro�ber�ta�Ter�ry’ego�pro�wa�dzo�nych�w la�-
tach�70.�XX wie�ku�po�stu�lu�je�się,�że�cho�ro�ba�Al�zhe�ime�ra
mo�że�być�cho�ro�bą�pier�wot�nie�do�ty�czą�cą�sy�naps.�W za�awan�-
so�wa�nym�sta�dium�cho�ro�by�utra�ta�sy�naps�jest�nie�pro�por�cjo�-
nal�nie� więk�sza� niż� utra�ta� neu�ro�nów,� a rów�no�cze�śnie
naj�le�piej� ko�re�lu�je� ze� stop�niem� za�awan�so�wa�nia� cho�ro�by.�
Au�to�rzy� dys�ku�tu�ją� tak�że� udział� w pa�to�ge�ne�zie� cho�ro�by�
Al�zhe�ime�ra�mó�zgo�wych�czyn�ni�ków�wzro�stu�i za�bu�rze�nia
prze�kaź�ni�ko�we�w oczy�wi�sty�spo�sób�zwią�za�ne�z pa�to�lo�gią
sy�naps,�któ�rych�zna�jo�mość�mo�że�za�owo�co�wać�za�pro�po�no�-
wa�niem�no�wych�me�tod�le�cze�nia.�Ta�kie�pró�by�już�zresz�tą
trwa�ją.� Po�za� in�hi�bi�to�ra�mi� ace�ty�lo�cho�li�ne�ste�ra�zy� au�to�rzy�
su�ge�ru�ją�dwie�in�ne�dro�gi�od�dzia�ły�wa�nia�na�układ�cho�li�ner�-
gicz�ny:�ak�ty�wa�cję�cho�li�ner�gicz�nych�re�cep�to�rów�ni�ko�ty�no�-
wych�lub�re�cep�to�rów�M1�(co�ogra�ni�cza�fos�fo�ry�la�cję�biał�ka
tau)�oraz�moż�li�wość�za�sto�so�wa�nia�ago�ni�stów�i mo�du�la�to�-
rów�cho�li�ner�gicz�nych�re�cep�to�rów�ni�ko�ty�no�wych�α7.�Ko�lej�-
nym�za�gad�nie�niem�oma�wia�nym�przez�au�to�rów�pra�co�wa�nia
jest�udział�mi�to�chon�driów�w pro�ce�sie�de�ge�ne�ra�cji�al�zhe�i-
me�row�skiej.�Aβ jest�sil�ną�tru�ci�zną�mi�to�chon�drial�ną,�któ�ra
od�dzia�łu�je�głów�nie�na�mi�to�chon�dria�sy�nap�tycz�ne.�W cho�ro�-
bie�Al�zhe�ime�ra�oraz�w pra�wi�dło�wo�sta�rze�ją�cym�się�mó�zgu
uszko�dzo�ne�mi�to�chon�dria�uwal�nia�ją�utle�nio�ne�wol�ne�rod�-
ni�ki,� któ�re� są� źró�dłem� istot�ne�go� stre�su� oksy�da�cyj�ne�go.�
Au�to�rzy�dys�ku�tu�ją�tak�że�udział�szla�ku�in�su�li�no�we�go,�zna�-
cze�nie�cho�le�ste�ro�lu,�a przede�wszyst�kim�tzw.�czyn�ni�ków�na�-
czy�nio�wych,�któ�rych�rola�sta�le�ro�śnie,�od kie�dy�wy�ka�za�no,
że�wie�le�przy�pad�ków�otę�pie�nia�to�tzw.�otę�pie�nie�mie�sza�ne.
Cią�gle�waż�ne,�za�rów�no�w pa�to�ge�ne�zie,�jak�i w hi�po�te�tycz�-
nym�le�cze�niu�oraz�pre�wen�cji�są�czyn�ni�ki�za�pal�ne.�Na�ko�niec
chcia�ła�bym�zwró�cić�Pań�stwa�uwa�gę�na�przy�kła�dy�ostat�nio
od�kry�tych� bia�łek� ko�do�wa�nych� przez� ge�ny� zwięk�sza�ją�ce�
ry�zy�ko�roz�wo�ju�cho�ro�by�Al�zhe�ime�ra,�ta�kich�jak�apo�li�po-
pro�te�ina� J� (kla�ste�ry�na),� któ�ra� jest� biał�kiem� opie�kuń�-
czym� dla� Aβ,� TOM�M40,� trans�por�ter� bia�łek� przez� bło�nę�
mi�to�chon�drial�ną�oraz�re�cep�tor�zwią�za�ny�z sor�ti�li�ną,�któ�ry
dzia�ła�przez�od�dzie�le�nie�biał�ka�pre�kur�so�ra�amy�lo�idu�od�
β-se�kre�ta�zy�i γ-se�kre�ta�zy.�Być�mo�że,�któ�reś�z nich�zde�tro�ni�-
zu�je�APO�E�ja�ko�je�dy�ny�czyn�nik�ry�zy�ka�za�cho�ro�wa�nia,�ale
oso�bi�ście�i ab�so�lut�nie�su�biek�tyw�nie�ra�czej�nie�są�dzę.
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