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Alzheimer pod mikroskopem

Juz Alois Alzheimer, ktory jako pierwszy opisat przypadek zachorowania na ta chorobe, trafnie
powigzat wystepujace zmiany patomorfologiczne w mdzgu pacjentki z obserwowana u niej demencja.
Niestety skomplikowany charakter powyzszego schorzenia nie pozwolit dotychczas na opracowanie
odpowiedniej metody diagnostycznej, ktéra bytaby przydatna zwtaszcza w poczatkach choroby.
Choroba Alzheimera nie omija zadnego ze srodowisk, chociaz istnieja dowody swiadczace o tym, ze
w niektoérych rodzinach zachorowania zdarzaja sie znacznie czesciej niz przecietnie. Nasuneto to
przypuszczenie, ze jedna z przyczyn zachorowan moga by¢ uwarunkowania genetyczne - na tej
podstawie okreslono dwie postacie tej choroby:

- Sporadyczna (o nieustalonej etiologii)
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- Rodzinng (FAD - z ang. Familial Alzheimer Disease)

Objawy neuropsychologiczne choroby Alzheimera sa skutkiem rozlegtego uszkodzenia tkanki
mobzgowej. Poczatkowym objawem tych zmian sa zaburzenia metaboliczne zwiazane ze
zmniejszonym zuzyciem glukozy. Metabolizm glukozy odgrywa zasadnicza role w prawidtowym
funkcjonowaniu tkanki mozgowej. Od niego zalezy synteza acetylokoenzymu A, ktdry jest gtéwnym
przenosnikiem aktywnych grup acylowych w komorce. Ponadto koenzym ten miedzy innymi
uczestniczy w procesie syntezy acetylocholiny oraz innych neurotransmiterow. Wytwarzanie ATP,
jako czynnika niezbednego we wszystkich procesach biochemicznych (np. przekazywanie sygnatéw
przez synapsy, utrzymanie prawidtowej konformacji biatek, ich fosforylacji i degradacji oraz
homeostazy jonowej), jest takze zalezne od przemian glukozy. W zaawansowanych stadiach choroby
dochodzi do istotnego zmniejszenia masy mozgu, zwlaszcza struktur hipokampa nawet o 45% oraz
plata skroniowego i ciata migdatowatego. Na podstawie przeprowadzonych badan
histopatologicznych stwierdzono, ze uszkodzenie tkanki mézgowej wynika z istnienia
charakterystycznych zmian przyjmujgcych postac¢ ztogéw amyloidowych, noszacych nazwe plytek
starczych. Wewnatrz neuronéw obserwuje sie obecnos¢ ktebkow neurofibrylarnych, nazywanych
zwyrodnieniem nieurofibryralnym. Wystepowanie powyzszych struktur powoduje degeneracje
neuronow. Ubytek neuronéw w konsekwencji odkladania sie amyloidu i zmian w cytoszkielecie
komodrek, powoduje z kolei obnizenie liczby polaczen synaptycznych, co ma rowniez odzwierciedlenie
W zmniejszeniu poziomu neurotransmiteréw i ich enzyméw - u oséb z choroba Alzheimera
stwierdzono w mézgu zmniejszenie poziomu neuroprzekaznikéw : acetylocholiny, glutaminianiu,
dopaminy, serotoniny, kwasu y-aminomastowego(GABA) oraz innych zwigzkéw biologicznie czynnych
m.in. somatostatyn, neuropeptydu Y oraz substancji P. W odpowiedzi na zaburzenia biochemiczne
dochodzi do silnej aktywacji mikrogleju, czego wyrazem jest ekspresja antygenu zgodnosci
tkankowej oraz wystepowanie reaktywnych astrocytéw wokot uszkodzen kory mézgowej,
powodowanych istnieniem ptytek starczych.

Rozszerzajac powyzsze rozwazania mozna stwierdzi¢, ze Chorobe Alzheimera charakteryzuje
wystepowanie kilku zmian morfologicznych o réznym stopniu swoistosci: blaszek amyloidowych
(zwanych tez blaszkami starczymi lub ptytkami starczymi), zwyrodnieniawtokienkowego Alzheimera
(ang. neurofibrillary tangles, NFT), dystroficznych neurytéw i "nitek neuropilowych" (ang. neuropil
threads), ciat Hirano oraz zwyrodnienia ziarnisto - wtokienkowego (ang.
granulovacuolardegeneration, GVD).

Blaszki starcze (ang. senile plaques; inne nazwy, blaszki amyloidowe lub neurytyczne) zostaty
opisane w konficu XIX wieku przez Beljahowa w 1889 i Blocqa i Marineco w 1892. Blaszki skladaja sie
z amyloidu (AR), dystroficznych neurytow (DN) i komorek astrogleju i mikrogleju, w réznych
proporcjach. W jaki sposéb blaszki powstaja nie jest jasne, podobnie jak pierwotne zjawiska
prowadzace do odkladania AR w tkankach moézgu, aczkolwiek wydaje sie, ze "nici neuropilowe" moga
by¢ "osrodkami" odktadania sie amyloidu. Pierwszym etapem tworzenia blaszek amyloidowych sa
tzw. blaszki amorficzne (dyfuzyjne) utworzone z peptydu AlS lecz pozbawione DN. Blaszki te nie
wykazuja histochemicznych cech amyloidu i zawieraja w najlepszym razie jego pojedyncze wiokna,
co sugeruje, ze A5 w tych ptytkach nie uzyskat jeszcze konformacji arkusza-f8 (tzw. pre-amyloid lub
para-amyloid) oraz nie stwierdza sie wokot nich reakcji astro-mikroglejowe;j.

Do najwczesniej poznanych struktur, wystepujacych w mézgach zmartych pacjentéw, naleza ztogi
amyloidowe i zwyrodnienia neurofibrylarne. Ztogi moga wykazywac rézna posta¢ morfologiczna.
Przyktadowo w osrodkowym uktadzie nerwowym wystepuja dwa rodzaje tworéow amyloidowych:
amyloid rozproszony oraz wystepujacy ogniskowo w postaci ptytek starczych w neuropilu i scianach
starczych. Amyloid, wystepujacy rowniez w postaci skupisk moze tworzy¢ ogniska w formie blaszek
prymitywnych, blaszek klasycznych oraz blaszek wypalonych. Przedstawione w tej kolejnosci typy



blaszek, obrazuja kolejne etapy zmian amyloidowych w trakcie rozwoju choroby. Ptytki klasyczne
wykazuja obecnosé centralnie usytuowanego rdzenia utworzonego z amyloidu i otoczonego wiencem
neurytow. Natomiast blaszki prymitywne sktadaja sie z luznych pasm widkienek amyloidowych bez
zwartego rdzenia, a blaszki wypalone posiadaja wylacznie rdzefh amyloidowy. Zmiany neurofiblyralne
sa obserwowane przed wszystkim wewnatrzkomorkowo, przybierajac postac parzystych, spiralnie
skreconych witokienek zbudowanych gtéwnie z biatka tau, a takze ubikwityny; tworzacych sploty
neurofibrylarane w ramach cytoszkieletu komdrek nerwowych. Ponadto w neuropilu obserwuje sie
tzw. nitki neuropilowe, ktdrych wystepowanie spowodowanie jest zmianami w obrebie drzewka
dendrycznego. Co ciekawe, w tkance mozgu osob starszych nie wykazujacych zaburzen
neurologicznych, obserwuje sie w neuropilu ztogi amyloidowe, ktérych obecnos¢ nie powoduje
demencji. Wynika z tego, ze zmiany amyloidowe nie powoduja objawéw chorbowych do momentu,

w ktorym nastepuje przekroczenie progowego nasilenia tych zmian w osrodkowym ukladzie
nerwowym. Oprdcz beta-amyloidu, w sktad plytek i ztogéw wchodza takze inne biatka:
alfa-chymotrypsyna, alfa-maktoglobulina, klusteryny, apolipoproteine E, witronektyny, gelsoliny

i cystatyny. Dodatkowo w mézgach zmartych pacjentow odkryto obecnos¢ interleukiny 1 oraz 6 oraz
czynnika martwicy nowotworu. Jednym z przejawdw neurotoksycznosci beta-amyloidu jest
indukowanie zmian w fosforylacji biatka Tau, co powoduje pojawienie sie parzystych filamentow
helikalnych (PHF z ang. paired helical filaments). W warunkach fizjologicznych biatko to nalezy do
grupy biatek zwigzanych lub wiazacych sie ze strukturami mikrotubuli. Ich funkcja jest utatwienie
laczenia sie podjednostek tubuliny oraz stabilizacja juz powstatych struktur mikrotubuli. Gtéwna
roznica miedzy biatkiem tau, wystepujacym w osrodkowym uktadzie nerwowym w warunkach
fizjologicznych, a biatkiem bedacym przyczyna powstawania PHF oraz zwyrodnienia widkienkowego,
polega przede wszystkim na zaburzeniu fosforylacji okreslonych reszt aminokwasowych. Na bazie
metod fizykochemicznych ustalono, ze jedynie w patologicznym tau, resztami ufosforylowanymi sa
reszty seryny oraz reszty treoniny, sasiadujace z resztami proliny. Sytuacja ta ma zwiazek ze
zmniejszona aktywnoscia lub inaktywacja fosfataz PP2a oraz PP2b, ktéra ma miejsce w trakcie
choroby. Uwaza sie, ze w regulacji procesu fosforylacji i defosforylacji biora udziat takze niektore
kinazy m.in. kinaza biatkowa aktywowana czynnikiem mitogennym, kinaza3syntazy glikogenu oraz
kinazy zalezne od cykliny. Wzajemne oddziatywanie miedzy kinazami, fosfatazami oraz biatkiem tau,
jako ich substratem moga by¢ zaktocone przez zaburzenia wystepujace w transporcie aksonalnym
samego biatka lub enzymow.

Niewatpliwie do czynnikéw sprzyjajacych wystapieniu choroby nalezy zaliczy¢ zaawansowany wiek,
istnienie choroby u ktéregos z bliskich krewnych oraz posiadanie allelu E4 apolipoproteiny E.
Prawdopodobnymi czynnikami wystapienia choroby moga by¢ réwniez urazy gtowy, choroby tarczycy,
depresje, pdzny wiek matki w chwili urodzenia pacjenta a takze niski poziom wyksztalcenia. Trzecia
grupe czynnikdw stanowig: nerwowy tryb zycia, obecnos$¢ rozpuszczalnych soli glinu w wodzie pitnej
oraz nadmierne spozywanie alkoholu. Co ciekawe, palenie papieroséw jest jedynym stwierdzonym
statystycznie czynnikiem przeciwdziatajacym chorobie, poniewaz przypuszcza sie, iz nikotyna obecna
w dymie papierosowym kompensuje czesciowo niedobory receptorow nikotynowych jakie zaistniaty
w modzgu.

Badania wykazaly, ze okoto 25-40% wszystkich przypadkéw choroby stanowia zachorowania

o0 podtozu rodzinnym. Biatko prekursorowe beta-amyloidu jest kodowane w genie lezacym na 21
chromosomie. Identyfikacja kilku mutacji w tym genie pozwala zakwalifikowac¢ je do przyczyn
powodujacych wystapienie choroby Alzheimera u okoto 2-3% rodzinnych przypadkéw choroby. Kazda
mutacja w tym genie prowadzi do osadzania sie ztogow beta-amyloidu w korze mézgowej. Mutacje te
nosza nazwy miejsc, w ktérych stwierdzono wystepowanie zachorowania danego typu: mutacja
szwedzka (uprzywilejowuje szlak beta-sekretazy), holenderska (powoduje inhibicje alfa-sekretazy)

i londynska (powoduje powstawanie dtuzszych form betaamyloidu, czyli dochodzi do szybszej
agreacji). Ryzyko zwiekszonego zachorowania na chorobe powigzano roéwniez z profilem



wystepowania poszczegolnych alleli apolipoproteiny E w populacji. Apolipoproteina E, jako biatko
osocza biorace udziat w transporcie cholesterolu i innych lipidéw wystepuje w postaci trzech izoform
E2, E3, E4. Stwierdzono, ze ryzyko wystapienia choroby u nosicieli allelu E4 jest wieksze niz u
innych ludzi i jest efektem zaleznym od liczby kopii tego allelu (efekt dawki ryzyka). Osoby, u ktérych
stwierdzono dwie kopie tego allelu, sa narazone na dwukrotnie wczesniejsze wystapienie choroby niz
osoby majace jeden allel. Badania wykazaty, ze posiadanie allelu e2 jest czynnikiem ochronnym,
opdzniajacym pojawienie sie choroby u oséb z nadekspresja APP (biatko prekursorowe
beta-amyloidu).
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Informacje dnia: wzor elektronicznej legitymacji nckiej Kleszcz to tylko posrednik Pod
wzgledem leczenia czerniaka Polska w czoldwce Europy Przysztos¢ pszczot zalez hrony ich
naturalnych siedlisk Powstata niewidzialna elektr 1 zerwieni Choroby serca moga
zaczynac sie juz w czasie zycia plodowego wzor elektronicznej legitymacii nckiej Kleszcz
to tylko posrednik Pod wzgledem leczenia czerniaka Polska w czoldwce Europy Przysztos¢ pszczot
zalezy od ochrony ich naturalnych siedlisk Powstata niewidzialna elektr 1 zerwieni
Choroby serca moga zaczynac sie juz w czasie zycia ptodowego Nowy wzdr elektronicznej
legitymacji studenckiej Kleszcz to tylko posrednik Pod wzgledem leczenia czerniaka Polska w
czotéwce FEuropy Przysztosé pszczoét zalezy od ochrony ich naturalnych siedlisk Powstata
niewidzialna elektroda dla podczerwieni Choroby serca moga zaczynac sie juz w czasie zycia
plodowego
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