W jaki sposéb nauka wyjasnia zwigzane
z wiekiem zmiany proceséw poznawczych:
przestanki wczesnego rozpoznawania otgpienia
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W zaproponowanych niedawno kryteriach rozpoznania choroby Alzheimera i przedklmzczne] Jazy otgpienia zostaly uwzglednione
potencjalne bzomarkeiy tych chordb. Chociaz etiologia olgpienia pozosiaje nadal niepewna, mechanizm zwiqzany z odkladaniem sig
beta-amyloidu 1 hiperfosforylaciq bialek tan wydaje si¢ nie budzié waipliwosci. Lepsze zrozumienie zmian dotyczqcych funkcji poznawczych,
ktdre zachodzq z wiekiem, a nie sq zwiqzane z olgpieniem, wydaje si¢ wazne zaréwno w opisaniu procesu naturalnego starzenia, jak réwniez
w opracowaniu interwencji zmierzajacych do zabamowania narastania zaburzen pamigci. Potrzeba osigqgniecia tego celu bedzie aktualna

nawet wtedy, gdy proponowane biomarkery okazq si¢ waznymi czynnikami ryzyka otepienia.

Wprowadzenie

W zaproponowanym piatym wydaniu
DSM (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, klasyfikacja zaburze: psychicz-
nych Amerykanskiego Towarzystwa Psychia-
trycznego - APA)'? oraz w opracowaniach
przygotowanych przez grupy robocze powo-
tane przez National Institute on Aging 1 Alz-
heimer’s Association znalazly sie wstepne
kryteria rozpoznania choroby Alzheimera
w fazie klinicznej i przedklinicznej.>® Wedtug
tych kryteriéw biomarkery zwiazane z amylo-
idem i biatkiem tau mikrotubul moga juz
wkrétce stac si¢ jednym z elementdw procesu
diagnostycznego. Atrakcyjno$¢ biomarkerow
otepienia polega na mozliwosci wykrywania
procesu chorobowego przed wystapieniem za-
uwazalnego pogorszenia funkcji poznawczych
1 zmian anatomicznych. Zaleta markeréw ote-
pienia, oprocz ich pojawiania si¢ przed obja-
wami klinicznymi, jest, w poréwnaniu
do oceny funkeji poznawczych, mniejsza
zmienno$¢ zwigzana z wyksztatceniem, zawo-
dem lub wrodzong inteligencja. Zwolennicy
biomarkeréw zaktadaja, ze amyloid jest zja-
wiskiem sygnatowym w chorobie Alzheimera.
Obecno$¢ ztogéw amyloidu 1 hiperfosforyla-
cja biafek tau to zjawiska jednoznacznie zwig-
zane z choroba Alzheimera, jednak nadal nie
wiadomo, jaki dystans dzieli je od rzeczywi-
stej patofizjologii tej choroby.

Sceptyczny stosunek niektorych badaczy
do biomarkerédw wynika z niepewnosci co
do podstaw patofizjologicznych choroby Alz-
heimera.® Z drugiej strony, wdrazanie inter-

wengji terapeutycznych w czasie, gdy zanik
synaptyczny i $mier¢ komorek doprowadza-
ja do zaburzen poznawczych, moze nastgpo-
waé zbyt pézno, by mogly one przyniesé
skutki. Tymczasem do zakoficzenia badat in-
terwencyjnych, ktérych celem jest weryfikacja
hipotezy amyloidowej, a prowadzonych
z udziatem chorych wyselekcjonowanych
na podstawie tych kryteriow, potrzeba jesz-
cze 10 lat. Nawet jesli uda si¢ zahamowa¢ od-
ktadanie si¢ amyloidu w mozgu, a nawet
zmniejszy¢ istniejace ztogi, do udowodnienia
skutecznos¢ leczenia potrzebne sg wyniki ba-
dafi wskazujace na zahamowanie progresji
lub zmniejszenie zaburzen poznawczych.
Dlatego do udoskonalenia kryteriéw rozpo-
znawania otgpienia w fazie przedklinicznej de-
cydujace staje sie zwrdcenie uwagi na udosko-
nalenie charakterystyki zmian zachodzacych
z wiekiem w procesach poznawczych. Bada-
nia dotyczace pamieci operacyjnej 1 funkeji
wykonawczych prowadzone w ramach Rese-
arch Domain Ciriteria z inicjatywy National
Institute of Mental Health™® moga przynie§¢
dalszy postep w zakresie metod oceny proce-
s6w poznawczych 1 obwodéw neuronalnych
wrazliwych na najwcze$niejsze zmiany patolo-
giczne w chorobie Alzheimera.

Procesy poznawcze a wiek
Konstrukty poznawcze oznaczaja sche-
maty proceséw myslowych, ktére moga by¢
uzyteczne pod wzgledem naukowym i kli-
nicznym, poniewaz s3 odzwierciedleniem

rzeczywisto$ci stworzonym na podstawie
do$wiadczenia 1 rozwazaf teoretycznych.
Metody obrazowania czynno$ciowego po-
kazaty zachodzace z wiekiem zmiany, ktére
moga odpowiadaé konstruktom teoretycz-
nym. Nie byto to jednak jednolite zjawisko,
dajqce sie podporzadkowal prostej teorii
zmian proceséw poznawczych zwigzanych
z wiekiem. Myslenie o konstruktach teore-
tycznych 1 ich zmianach na lepsze lub gor-
sze pojawiajacych sie wraz z wiekiem moze
mie¢ znaczenie kliniczne, kiedy odpowied-
nie leki trafiajg faktycznie do leczenia ote-
pienia. Gléwne konstrukty, ktore zostaly
ostatnio podsumowane w artykule Reuter-
-Lorenza i Parka,” wyr6zniono w dalszej cze-
$ci tekstu pogrubiona czcionky, a nastepnie
opisano.

Pamieé¢ operacyjna (robocza) jest jednym
z elementéw sktadowych proceséw poznaw-
czych odpowiedzialnym za przechowywanie
informacji dostepnych do natychmiastowego
uzycia. Jest ona przedmiotem intensywnego
zainteresowania badaczy i klinicystéw zajmu-
jacych si¢ na co dzien choryml z ot@plenlem
Testy przesiewowe pam1§c1 op1era]q 51§ zazwy-
czaj wlaénie na pamigci operacyjnej. Zada-
niem badanych jest najczesciej zapamigtanie,
zachowanie (nauczenie si¢) 1 odtworzenie
(przypomnienie sobie) nowych informacji,
jak na przyktad lista stéw lub zbiér obraz-
kéw. Starsi dorosli wykonuja tego typu zada-
nia réwnie dobrze jak mlodzi dorofli,
pod warunkiem ze liczba pozycji do zapa-
mietanie nie przekracza czterech oraz nie
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oczekuje sig wykorzystania funkcji wykonaw-
czych (np. do ochrony przed interferencja,
przy wykonywaniu zadania zmiany kolejnosci
lub od$wiezenia listy). Zatem kiedy starsze
osoby s3 proszone o wybranie stéw, ktorych
nauczyly sie ostatnio z szerszej listy wyrazow,
lub zmiane kategorii wyrazdéw, ich pamigé
operacyjna moze by¢ przecigzona. W przeci-
wienstwie do pamieci skonsolidowanej, ktora
wydaje sie mie¢ $cista lokalizacje anatomicz-
na, pamig¢ operacyjna jest zalezna od wielko-
$ci zadania i podatna na przecigzenie. Zarow-
no starsi doroéli, jak 1 mlodzi, aby poradzi¢
sobie z zadaniami zwigkszajacymi obciazenie
pamigci, angazuja w nie pewne regiony kory
przedczotowej. U 0s6b starszych kora przed-
czotowa ulega dos¢ szybko przecigzeniu,
a aktywacja prefrontalna zmniejsza sig, co su-
geruje, ze caly uktad osiagnat granice swoich
mozliwosci.

Deficyty kontroli hamowania (interfe-
rencji) pojawiaja si¢ wowczas, gdy starszy do-
rosty ma wykona¢ zadanie pamieciowe,
w ktorym prezentowane s3 réwniez dystrak-
tory. W poréwnaniu do mtodszych doro-
stych osoby starsze s3 w mniejszym stopniu
zdolne do zignorowania, wyeliminowania lub
usuniecia bodZzcow niezwigzanych z zada-
niem. Kiedy badani otrzymuja instrukeje za-
pamigtania listy stéw lub obrazdw, a nastep-
nie s3 proszeni o wykonanie zadania, ktére
powinni zignorowad, u starszych dorostych
aktywacja mdzgu podczas drugiej czeéci za-
dania jest wigksza niz u mtodych dorostych.
Kiedy starsze osoby s proszone o wymienia-
nie stéw zaczynajacych sie na litere ,,s”, a na-
stepnie stow zaczynajacych si¢ na litere ,a”,
czesciej niz osobom miodszym zdarza sie im
wtracanie do listy stow na ,a” stow na litere
»S - Narastajace pogorszenie kontroli hamo-
wania zwigzanego ze strukturami kory przed-
czolowej powoduje wigc zaburzenia dotycza-
ce poczatkowej fazy przetwarzania informacji
oraz dalsze ograniczenia pojemnodci i efek-
tywnosci pamigci operacyjnej.

Zmniejszenie szybko$ci przetwarzania
informacji jest jak dotad najbardziej akcep-
towalnym wyjas$nieniem narastania zaburzen
funkcji poznawezych u 0s6b w starszym wie-
ku. Za taki stan odpowiadaja najprawdopo-
dobniej zmiany struktury oraz integralnosci
istoty biatej. Uwaza sie, ze wiek i choroby
uktadu krazenia ,naruszajg izolacje” obwo-
déw neuronalnych. Te uszkodzenia nie s3
jednak jednolite. Niektére obwody neuronal-
ne 1 procesy poznawcze wydaja si¢ zachowa-
ne w lepszym stanie, co umozliwia przejecie
zadan tych, ktore zostaly bardziej uszkodzo-
ne. Dlatego zwolnione przetwarzanie infor-
macji nie wydaje si¢ wystarczajacym wyttu-
maczeniem  postepujacych z  wiekiem
zaburzen poznawczych.

Zaburzenia pamieci dlugotrwalej s3
przypisywane wielu ré6znym zmianom za-
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chodzacym z wiekiem, a dotyczacym zaréw-
no struktur mézgu, jak i funkcji poznaw-
czych. Starsi doro$li zazwyczaj mniej efek-
tywnie zapamietuja nowe informacje
w testach pamigciowych. Kiedy jednak
otrzymaja wskazdwki kontekstowe albo
zwiazane z kategoria, wowczas lepiej wyko-
nuja zadanie pamigciowe. Testy pamigci
epizodycznej sa rowniez czule na utrate ob-
jetosci 1 niedostateczng aktywacje struktur
hipokampa i rejonéw parahipokampalnych,
ktore ulegaja uszkodzeniom w chorobie Al-
zheimera. Pamig¢ utajona, automatyczna
lub proceduralna, to procesy zachodzace
niezaleznie od naszej $wiadomoéci, zwiaza-
ne z wczesniej wyuczonym materiatem, kto-
ry moze by¢ wykorzystany w sposob auto-
matyczny w danym zadaniu. Ten rodzaj
przypominania wczesniej wyuczonych in-
formacji jest relatywnie zaoszczedzony
u starszych osob, szczegdlnie jesli dotyczy
np. przetwarzania semantycznego, zwiaza-
nego rejonami kory przedczotowej zlokali-
zowanymi w obrebie dolnej czesci lewego
plata czolowego.

Konstrukty dotyczace struktur
mozgu i obwodoéw
neuronalnych oparte
na badaniach neuroobrazowych
Obrazowanie czynno$ciowe z wykorzy-
staniem technik pozytronowej tomografii
emisyjnej 1 czynno$ciowego rezonansu ma-
gnetycznego przyniosto nowe informacje na
temat regionalnych rdznic w starzejacym sie

RycINA

mozgu. Na przyklad wykonywanie danego
zadania przez starszych doroslych, wigze si¢
ze znacznie szersza niz u miodych doro-
stych aktywacja struktur mézgu. Dominacja
potkulowa - lewostronna dla zadan werbal-
nych i prawostronna dla przestrzennych
- jest wyrazona w mniejszym stopniu u star-
szych osob, podobnie jak asymetria funk-
cjonalna i lokalizacyjna. Nadmierna aktywa-
cja podczas wykonywania zadan jest
widoczna zaréwno w rejonach tylnych, jak
1 przednich kory moézgowej. Towarzyszy te-
mu ogdlnie przesunigcie aktywacji na ko-
rzy$¢ tylnych rejonéw moézgu. Uwaza sig, ze
zjawisko to nie jest wylacznie skutkiem sta-
rzenia si¢ naczyn mézgowych. Nadmierna
aktywacja moze by¢ zwigzana z lepszym wy-
konywaniem zadan umystowych i reprezen-
towa¢ kompensacyjne usprawnienie dziala-
nia obwodéw neuronalnych. Jednak
kompensacja ma swoja cene.
Przysrodkowa kora przedczotowa, jak
rowniez przysrodkowe, boczne 1 ciemienio-
we regiony mdzgu s3 znane jako sieé¢ do-
mys$lna (default network). Struktury te ma-
ja bogata sie¢ polaczen, aktywniejsza
w spoczynku niz podczas wykonywania za-
mierzonych czynnosci, 1 s3 zwigzane raczej
z bodzcami wewnetrznymi niz zewnetrzny-
mi. Sie¢ domy$lna ma za zadanie kontrole
proceséw skupiania uwagi na otoczeniu,
wlasnej osobie 1 wspomnieniach refleksyj-
nych. W miare starzenia sig ta sie¢ traci we-
wnetrzne polaczenia 1 reaguje nadmiernie
na bodZce zewnetrzne. Probg skompenso-
wania tych deficytéw jest rekrutowanie re-

Jak CRUNCH i STAC utrzymujg wykonywanie zadan umystowych pomimo
zuzycia zwigzanego z zaawansowanym wiekiem mozgu®

Rekrutacja rejonéw czotowych

Dystrybucja przetwarzania informaciji
Neurogeneza
Bilateralizacja

Zwigzane z wiekiem zmiany
struktury i funkcji mézgu

} Kompensacyjne

rusztowanie

Wykonywanie
zadan umystowych

Ulepszenie rusztowania
Uczenie sie

Cwiczenia

Zaangazowanie
Trening umystowy

CRUNCH - Compensation-Related Utilization of Neural Circuits; STAC — Scaffolding Theory of Ageing and

Cognition.
Kennedy GJ. Primary Psychiatry. Vol 17, No 9. 2010.
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jondéw czotowych, jednak ostatecznie kon-
sekwencja moze by¢ mniejsza efektywnosé
1 trafno$¢ wykonania zadania.

Odréznicowanie jest skutkiem utraty
swoistosci topograficznej oraz zaburzen pla-
stycznosci neuronalnej. Utrata specjalizacji
regionalnej wymusza rekrutowanie nowych
rejondéw korowych. Na przykiad rozpozna-
wanie twarzy jest swoiste dla brzusznej cze-
$ci kory wzrokowej, ale rejon ten traci swo-
ja efektywno$é wraz z wiekiem, dlatego
aktywowane sa regiony kory przedczotowej,
aby opanowac obciazenie pamieci operacyj-
nej. Zazwyczaj, jak wspominano wczesniej,
aktywacja odbywa si¢ od rejonéw tylnych
kory do przednich, za$ rejony przysrodko-
we, boczne 1 przednie s3 nadmiernie akty-
wowane w celu skompensowania niedosta-
tecznej aktywacji przysrodkowej czesci ptata
skroniowego 1 brzusznych czeéci kory wzro-
kowej.

Nadmierna aktywacja czolowa powo-
duje, ze starsi doroéli sa podatniejsi na zwia-
zane z wiekiem i1 chorobami deficyty przed-
czotowe. Ponadto obserwuje si¢ zwiekszenie
stosunku szumu do sygnatu, czyli infor-
macji nieistotnych w stosunku do wlasciwego
sygnatu. Poniewaz wraz z wiekiem zmniejsza
si¢ stezenie dopaminy, sifa sygnatu synaptycz-
nego spada, a ,hatas neuronalny tla” pozosta-
je taki sam.

Starsi doro$li réwniez czedciej maja trud-
no$ci w proaktywnej kontroli poznawczej
w poréwnaniu do retroaktywnej. Z powodu
deficytow funkcji wykonawczych 1 zmian
w strukturach przedczotowych starsze osoby
s3 w mniejszym stopniu zdolne do korzysta-
nia ze wskazéwek sygnalowych i kontek-
stowych. W wiekszym stopniu niz miodsi
osoby starsze wykorzystuja w zadaniach umy-
stowych procedury poznawcze obecne pod-
czas prezentacji bodzca. Skutkiem tego jest
wolniejsze wykonywanie zadan oraz ograni-
czenia dotyczace wielko$ci bodzca, ktédry
moze by¢ z sukcesem przetworzony. Zatem
funkcje wykonawcze osob starszych sa bar-
dziej reaktywne niz proaktywne lub antycy-
pacyjne 1 maja one trudno$ci z wykonywa-
niem zadan ztozonych.
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Od CRUNCH do STAC

Jak zatem mozna wyjasni¢ coraz wigkszy
odsetek 0s6b starszych, ktore pozostaja nie-
zalezne (dzieki zachowanym w dobrym sta-
nie funkcjom umystowym) do péznej staro-
$ci1?!® Reuter-Lorenz 1 Park? przedstawili dwa
hipotetyczne mechanizmy odpowiedzialne
za zachowanie odpowiedniego poziomu
funkeji poznawcezych w wieku podesztym
(rycina). Hipoteza zaleznego od kompensa-
¢ji wykorzystania obwodéw neuronalnych
(Compensation-Related Utilization of Neu-
ral Circuits hypothesis, CRUNCH) sugeru-
je, ze wraz z uszkadzaniem mozgu zaleznym
od wieku i choréb dochodzi do przekiero-
wywania proceséw poznawczych na nowe
lub dodatkowe obwody neuronalne. Kiedy
deterioracji ulega jeden z ,,twardych dyskow”
umystu, na jego miejsce jest rekrutowany in-
ny. Prawdopodobnie dzigki redystrybucji
proceséw poznawczych do rejonéw czoto-
wych 1 innych struktur tworzy si¢ i rozwija
wirtualne rusztowanie, ktére obejmuje obie
potkule i dzigki neurogenezie - nowe komor-
ki nerwowe. Teoria rusztowania zwigzanego
z wiekiem i funkcjami poznawczymi (Scaffol-
ding Theory of Ageing and Cognition,
STAC) przyniosta poglad, ze dziatanie mé-
ZgOWego ,,oprogramowania” moze poprawic
sie dzigki ,modernizacji” danego obwodu
neuronalnego. Powstawania takiego ruszto-
wania mozna usprawni¢ regularng nauka,
¢wiczeniami fizycznymi, stymulacja umysto-
wa 1 zaangazowaniem w zycie spoleczne.
Wplyw tych czynnosci na stan umystowy
moze by¢ rézny w zalezno$ci od jakosci
struktur rusztowania i indywidualnych zacho-
wan. W ten sposob na funkcje poznawcze
wplywaja nie tylko wiek i choroby, ale réw-
niez historia danej osoby, aktualna aktyw-
nos$¢ umystowa i §rodowisko.

Podsumowanie

Postepy w dziedzinie badan nad funkgja-
mi poznawczymi, zainteresowanie biomar-
kerami otepien i technikami obrazowania
czynnosciowego, daja nadzieje na zwigksze-
nie mozliwos$ci oceny ryzyka choroby

Alzheimera. Kolejnym waznym elementem
jest poznawanie mechanizméw kompensa-
cji 1 plastyczno$ci obwoddw neuronalnych,
ktére wspieratyby ide¢ interwencji zmierzaja-
cych do zachowania odpowiedniego pozio-
mu funkcjonowania poznawczego do konca
Zycla, a nawet do uzyskania pewnej poprawy
sprawnos$ci umystowe;j.!! Powyzsze elementy
moga nabra¢ wigkszego znaczenia, kiedy po-
wstang leki modyfikujace przebieg choroby
1 zwalniajace tempo narastania zaburzen ote-
piennych. Zrozumienie, w jaki sposéb za po-
moca biomarkeréw mozna przewidzie¢ roz-
wdj oteplenia, nie zmniejsza potrzeby
zrozumienia naturalnego starzenia si¢ i funk-
cjonowania proceséw poznawczych u zdro-
wych aktywnych starszych osob.

Pismiennictwo

1. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders. 5th ed. Washington, DC: American
Psychiatric Association. In press.

2. Kennedy GJ. Proposed revisions for the diagnostic
categories of dementia in the DSM-5. Primary
Psychiatry. 2010;17(5):26-28.

3. Alz. org. Proposed criteria for Alzheimer’s disease
dementia. Available at: www.alz.org/research/
diagnostic_criteria/dementia_recommendations.pdf.
Accessed August 10, 2010.

4. Alz. org. Proposed criteria for mild cognitive
impairment due to Alzheimer’s disease. Available at:
www.alz.org/research/diagnostic_criteria/mci_reccom
endations.pdf. Accessed August 10, 2010.

5. Alz. org. Proposed criteria for preclinical Alzheimer’s
disease. Available at: www.alz.org/research/
diagnostic_criteria/preclinical_recommendations.pdf.
Accessed August 10, 2010.

6. Kolata G. In Alzheimer’s research, hope for prevention.
The New York Times. August 5, 2010:A18.

7. Insel T, Cuthbert B, Garvey M, et al. Research
domain criteria (RDoC): toward a new classification
framework for research on mental disorders. Am
J Psychiatry. 2010;167(7):748-751.

8. NIMH Research Domain Criteria (RDoC). Available
at: www.nimh.nih.gov/research-funding/
nimh-research-domain-criteria-rdoc.shtml. Accessed
August 12, 2010.

9. Reuter-Lorenz PA, Park DC. Human neuroscience
and the aging mind: a new look at old problems.
Journal of Gerontology: Psychological Sciences. 2010;
65B(4):405-415.

10. Fries JF. Aging, natural death, and the compression of
morbidity. N Engl ] Med. 1980;303(3):130-135.

11. Rae MJ, Butler RN, Campisi J, et al. The demographic
and biomedical case for late-life interventions in aging.
Sci Transl Med. 2010;2 (40):40cm21.

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

Komentarz

Dr hab n. med Tomasz Sobow,
Zaktad Psychologii Lekarskiej,
Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Artykut Kennedy’ego jest interesujaca
préba wyjasnienia paradoksu obserwowane-
go w starzejacych sie populacjach: jak to sig
dzieje, ze mimo alarmujacych informacji
dotyczacych wzrostu rozpowszechnienia za-
burzen funkcji poznawczych i otepien jed-
nocze$nie ros$nie odsetek osdb w pode-
szlym wieku wystarczajaco sprawnych, aby
samodzielnie funkcjonowa¢? Na to pytanie
nie ma, oczywiscie, prostej odpowiedzi. Jed-
nym z mozliwych wyjasnien jest skutecz-
no$¢ uaktywniajacych sie mechanizméw
kompensacyjnych mézgu, ktére umozliwia-
ja staremu mozgowi swoiste zastgpowanie
niesprawnych funckji (i degenerujacych ob-
szar6w) innymi lub zblizonymi. Na pozio-
mie neurobiologicznym moze to oznaczad
»rekrutacje” nowych obszaréw (sieci neuro-
néw) do zastepowaniu tych, ktére przesta-
ja sprawnie funkcjonowac.

Patrzac z takiej perspektywy, warto za-
uwazy¢, ze obecnie dominujaca koncep-
¢ja neurobiologii choroby Alzheimera wy-
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daje si¢ niezmiernie uproszczona. Co gor-
sza, pojawito si¢ silne naukowe lobby
zmierzajace do ,biomarkeryzacji” rozpo-
znania tej choroby, ktére miatoby by¢
mozliwe w fazie bezobjawowej. Warto, jak
sadze, zatrzymac sie na chwile nad propo-
zycja autora artykutu aby, nie hamujac
wecale progresji badaf nad biomarkerami,
uwzglednia¢ takze w dyskursie naukowym
naturalne mechanizmy kompensacyjne
skutecznie funkcjonujace w staroéci. Bez
takiej refleksji (i towarzyszacych jej badan)
nasze diagnostyczne wysitki zaskutkuja
»fozpoznaniem” choroby Alzheimera
u ludzi, ktérzy nigdy nie doswiadcza jej
niekorzystnych skutkéw, a potencjalne
oparte na jednostronnej hipotezie patoge-
netycznej terapie, nie uwzgledniajac natu-
ralnych mechanizméw dziatania moézgu,
nie beda wystarczajgco efektywne. Ryzy-
kujemy zatem nie tylko przedwczesne
i klinicznie nadmiarowe diagnozy, ale ta-
kze zahamowanie rozwoju badaf nad in-
nymi niz amyloidowa hipoteza choroby
Alzheimera. Ignorowanie faktu, ze choro-
ba Alzheimera jest niewatpliwie wieloprzy-
czynowa, a obserwowany fenotyp jest
skoncowa wspo6lna droga” licznych, kon-
wergentnych proceséw moze prowadzié

do nieskutecznosci przyszlych terapii i po-
garszania si¢ sytuacji epidemiologicznej
w zakresie otgpien, pomimo ogromnego
wzrostu naktadéw na badania i niewatpli-
wego postepu w badaniach. Pouczajacy
powinien by¢ dla nas przyktad choroby
Creutzfeldta-Jakoba (CJD), kiedy przyzna-
nie Stanleyowi Prusinerowi nagrody No-
bla za hipoteze prionowa (na poczatku
lat 80. ubieglego stulecia) praktycznie spa-
ralizowato badania oparte na inne hipote-
zach CJD. Obserwujemy liczne nowe pra-
ce orbitujace wokot podobnych wyjasnien
patogenezy CJD i pomimo uporczywej
pracy wielu $wietnie finansowanych labo-
ratoriéw nie ma zadnego postepu w lecze-
niu tej $miertelnej choroby.

Jaka jest zatem alternatywa wobec takiej
mato zachecajacej, perspektywy? Wydaje sie,
ze najlepsza odpowiedzig moze by¢ posta-
wa $rodowisk naukowych wobec obserwo-
wanej obecnie proby zamknigcia dyskursu
naukowego na temat patogenezy choroby
Alzheimera. W szczeg6lnosci nowe propo-
nowane obecnie i oparte o biomarkery kry-
teria diagnostyczne powinny uzyska¢ status
kryteriéw roboczych 1 zosta¢ poddane do-
ktadnej analizie zanim zostang zaakcepto-
wane jako obowiazujacy standard.
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