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Streszczenie

  Choroba Alzheimera jest związana z powstawaniem płytek starczych i wewnątrzkomórkowych 
splotów neurofi brylarnych. W neuronach pacjentów obserwowano wszystkie cechy morfologicz-
ne apoptozy: uwypuklenie błony komórkowej z wytworzeniem pęcherzyków, powstawanie cia-
łek apoptotycznych, kondensację chromatyny, a także zauważono reorganizację cytoszkieletu. 
Filamenty aktynowe oddziałują z białkami charakterystycznymi dla choroby Alzheimera: apo-
lipoproteiną E, białkiem prekursorowym amyloidu, preseniliną oraz białkiem tau. Degeneracja 
neuronów jest związana z powstawaniem ciałek Hirano, które zawierają m.in. aktynę, kofi linę, 
tubulinę, białko tau oraz białka z rodziny MAP i białko APP. Obserwowane pośmiertnie w móz-
gach pacjentów z chorobą Alzheimera pałeczki aktynowe, prawdopodobnie są prekursorami cia-
łek Hirano.
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Summary

  Alzheimer’s disease is associated with the formation of extracellular senile plaques and intracel-
lular neurofi brillary tangles. In the neurons of patients, all the morphological features of apop-
tosis, e.g. blebbing, formation of apoptotic bodies, and chromatin condensation, as well as cy-
toskeleton reorganization were observed. Actin fi laments interact with proteins characteristic of 
Alzheimer’s disease, such as apolipoprotein E, amyloid precursor protein, pressenilin, and tau 
protein. The degeneration of neurons is associated with the formation of Hirano bodies, which 
contain actin, cofi lin, tubulin, tau protein, and proteins of the MAP family and APP. Actin rods 
are also observed in postmortal brains of patients with Alzheimer’s disease. These ‘rods’ have 
been shown to play a role in Hirano body precursors.
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WSTĘP

W chorobie Alzheimera dochodzi do degeneracji komórek 
nerwowych, która jest powodowana przez: 
•  zewnątrzkomórkowe agregaty b-amyloidu, zawierające 

także inne komponenty, tworzące tzw. płytki starcze (se-
nile plaques),

•  wewnątrzkomórkowe sploty neurofi brylarne (neurofi -
brillar tangles) tworzone przez nadmiernie ufosforylo-
wane białko tau - jedno z białek związanych z mikrotu-
bulami.

Badania prowadzone nad patogenezą choroby Alzheimera 
skupiają się na kilku białkach, których profi l różni się 
u osób zdrowych i cierpiących na ten rodzaj demencji. 
Białkami tymi są: białko prekursorowe amyloidu (APP), 
białko tau, izoforma apolipoproteiny ApoE4 oraz prese-
niliny 1 i 2.

APP jest transmembranową glikoproteiną obecną w bło-
nach komórek. Za przetwarzanie APP odpowiadają sekre-
tazy: a, b i g [47]. b-amyloid powstaje w wyniku działa-
nia g-sekretazy. Substratem dla g-sekretazy są peptydy C83 
i C99 powstające z APP pod wpływem a- (C83) i b-sekre-
tazy. Efektem działania b-sekretazy na C99 jest powstanie 
Ab40 i Ab42. Ab40 jest peptydem przeważającym ilościo-
wo, ale uważa się, że istotniejsza rola w tworzeniu złogów 
zewnątrzkomórkowych przypada Ab42 [6,11]. Produktami 
aktywności b-sekretazy są dwa fragmenty: bAPP – uwal-
niany na zewnątrz komórki oraz bCTF – zaopatrzony w se-
kwencję aminokwasów: YENPTY kierującą peptyd do li-
zosomów za pośrednictwem endocytozy klatrynozależnej 
[36]. W świetle lizosomów g-sekretaza uwalnia b-amyloid. 
Obecność w tym związku drugorzędowej struktury b-har-
monijki, którą stabilizują wiązania wodorowe sąsiednich 
łańcuchów peptydowych, determinuje tworzenie agrega-
tów mogących zawierać oprócz b-amyloidu m.in. także 
proteoglikany oraz końcowe produkty glikacji białek [50]. 
Złogi b-amyloidu zaburzają neurotransmisję i promują de-
generację neuronów. Warto zaznaczyć, że obecność ze-
wnątrzkomórkowych agregatów b-amyloidu jest charak-
terystyczna również dla chorób prionowych zaliczanych 
także do amyloidoz [34].

W neuronach pacjentów z chorobą Alzheimera obserwo-
wane są wszystkie cechy morfologiczne apoptozy: uwypu-
klenia błony komórkowej z wytworzeniem pęcherzyków 
(blebbing), powstawanie ciałek apoptotycznych, konden-
sacja i fragmentacja chromatyny [20]. Błonowym marke-
rem apoptozy jest przemieszczenie się fosfatydyloseryny 

z wewnętrznej monowarstwy lipidowej na powierzchnię 
komórki [8]. Jak w każdej komórce ulegającej apoptozie, 
również i tutaj następuje zmiana organizacji cytoszkiele-
tu [10,20].

REGULACJA STRUKTURY I FUNKCJI AKTYNY PRZEZ KOFILINĘ

Aktyna jest głównym białkiem mikrofi lamentów stano-
wiących jeden z komponentów cytoszkieletu. Rozróżniano 
dwie postaci tego białka: G-aktynę, która jest globular-
nym, monomerycznym białkiem o masie cząsteczkowej 
42 kDa oraz F-aktynę, fi brylarną spolimeryzowaną po-
stać G-aktyny, stanowiącą dwa zwinięte heliksy, będą-
ce podstawową jednostką strukturalną mikrofi lamentów. 
Mikrofi lamenty aktynowe są spolaryzowaną strukturą su-
pramolekularną, w której rozróżnia się koniec (+) („lot-
kowy”) i (–) („grotowy”). Dołączanie kolejnych mono-
merów G-aktyny odbywa się zdecydowanie szybciej przy 
końcu (+) niż (–). Filamenty aktynowe charakteryzują się 
dużą dynamicznością strukturalną, którą gwarantują biał-
ka ABP [20].

Podczas degeneracji neuronów następuje przeorganizowa-
nie kompleksów ADF-kofi lina (AC). Actin depolimerisa-
ting factor jest zaliczany do grupy ABP kontrolujących de-
polimeryzację F-aktyny przez odłączenie jej monomerów 
od końca (–). Kofi lina jest niskocząsteczkowym, wszędo-
bylskim białkiem, zdolnym do oddziaływań zarówno z F-, 
jak i G-aktyną. Dwie zasadnicze funkcje kofi liny, na które 
głównie zwraca się uwagę to: kontrola procesów polime-
ryzacji i depolimeryzacji fi lamentów aktyny stabilizują-
cych postać tzw. pałeczek aktyny (actin rods) – skróco-
nych lecz pogrubionych mikrofi lamentów. Druga ważna 
rola kofi liny wynika z obecności w jej strukturze układu 
aminokwasów: Lys-Lys-Arg-Lys-Lys, będącego sekwencją 
sygnałową kierującą białko do jądra komórkowego [17,20]. 
Translokacja aktyny do jądra komórkowego jest obserwowa-
na podczas stresu termicznego lub oksydacyjnego komórki 
[44,54]. Aktywność kompleksu ADF-kofi lina jest regulo-
wana przez błonowe szlaki transdukcji sygnału z udziałem 
kinaz oraz przez ładunek energetyczny komórki [31,44]. 
Fosforylacja seryny 3 kompleksu AC katalizowana przez 
kinazę LIM znosi aktywność depolimeryzacyjną tego kom-
pleksu [1,31,35]. Z kolei kinaza LIM jest regulowana przez 
białka z rodziny GTP-az Rho [21,43,57]. Ci sami badacze 
potwierdzili wcześniejsze obserwacje Shapiro i wsp., że 
komórki hodowane w warunkach obniżonej fosforylacji 
oksydacyjnej w mitochondriach, reagowały defosforyla-
cją kompleksów AC, a w jej wyniku powstawały pałeczki 
aktyny [3,21,27,28,35].

 Wykaz skrótów: Ab – b amyloid (b-amyloid); ABP – białko wiążące aktynę (actin binding protein); AC – kompleks ADF-aktyna-
kofi lina (ADF cofi lin complex); AD – choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease); ADF – czynnik depolimeryzujący 
aktynę (actin depolimerizing factor); AG – aparat Golgiego (Golgi apparatus); bACE – miejsce proteolizy APP 
katalizowanej przez b-sekretazę (b-site cleavage enzyme); ApoE – apopoliproteina E (apolipoprotein E);
APP – białko prekursorowe amyloidu (amyloid precursor protein); (b)-CTF – zewnętrzna domena APP, będąca 
produktem aktywności b-sekretazy (b-cleavage ectodomain stub of APP); ER – retikulum endoplazmatyczne 
(endoplasmic reticulum); Fh – fi lamina (fi lamin); HSP27 – białko szoku cieplnego o m.cz. 27 kDa (heat 
shock protein); LIM – białko LIM (LIM protein); MAP – białka związane z mikrotubulami (microtubule 
associated protein); MAP-2 – izoforma 2 białka MAP (isoform of MAP); MAPK – kinaza białek MAP (mitogen 
activated protein kinase); MAPKAPK-2 – kinaza białkowa aktywowana przez MAPK (MAPK activated protein); 
PS-1 – presenilina 2 (pressenilin 2); TTR – transtyretyna (transtiretin)
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CIAŁKA HIRANO – STRUKTURY CHARAKTERYSTYCZNE DLA KOMÓREK 
NERWOWYCH ULEGAJĄCYCH DEGENERACJI

Neurony ulegające degeneracji podczas choroby 
Alzheimera zawierają parakrystaliczne, eozynofi lne fi -
lamenty o grubości 7 nm zwane ciałkami Hirano [16]. 
Swoją morfologią przypominają ortogonalne struktury 
obecne w jądrze komórkowym. Ciałka Hirano zawiera-
ją m.in. aktynę, tropomiozynę, winkulinę, tubulinę, biał-
ka MAP, a-aktyninę, kofi linę oraz inne białka z grupy 
ABP, a także białko prekursorowe amyloidu [16,18,34,58]. 
Rossiter i wsp. (2000) wykazali obecność fraktyny, bę-
dącej produktem aktywności kaspazy 3 [41]. Kaspaza 3 
to proteinaza cysteinowa zaangażowana w inicjację i re-
alizację apoptozy. Enzym ten katalizuje proteolizę czą-
steczki F-aktyny przy asparaginianie 244, uwalniając N-
końcowy odcinek o masie cząsteczkowej 32 kDa oraz 
fragment C-terminalny, mający masę cząsteczkową 15 
kDa. Otrzymane królicze przeciwciała poliklonalne roz-
poznające ostatnie pięć aminokwasów C-końcowego od-
cinka o masie 32 kDa fraktyny, okazały się przydatne do 
immunocytochemicznej lokalizacji ciałek Hirano [58]. 
Udokumentowana w różnych komórkach aktywność ka-
spazy 3 [33,58] w obrębie ciałek Hirano sugeruje zwią-
zek enzymu z tworzeniem tych struktur. Ze względu na 
wymaganą obecność ADF, kofi liny i aktyny w ciałkach 
Hirano sugerowana jest rola pałeczek aktynowych jako 
prekursora tych struktur [31].

TRANSTYRETYNA REGULUJE STRUKTURĘ FILAMENTÓW AKTYNOWYCH

Reorganizacja fi lamentów aktyny jest regulowana także 
przez hormon tyroksynę (T4). Związek ten transportowany 
jest we krwi i płynie mózgowo-rdzeniowym przez transty-
retynę (TTR), homotetrameryczne białko o m.cz. 60 kDa. 
TTR w chorobie Alzheimera wykazuje antagonistyczne 
działanie w stosunku do apolipoproteiny E4. Apo E4 jest 
jednym z białek uczestniczących w transporcie choleste-
rolu [11,14,51]. Gen apo e występuje w różnych postaciach 
allelicznych. Homozygotyczna postać ApoE4,4 jest cha-
rakterystyczna dla osób z chorobą Alzheimera [14,34,51]. 
ApoE4 wiąże się do agregatów b-amyloidów promując 
dalszą fi brylogenezę prowadzącą do powstawania blaszek 
starczych. TTR transportująca tyroksynę zapobiega two-
rzeniu się fi brylli b-amyloidowych. Merched i wsp. [31] 
potwierdzili wcześniejsze przypuszczenia, że tyroksyna 
hamuje powstawanie blaszek starczych i reguluje w spo-
sób nie do końca poznany polimeryzację fi lamentów ak-
tyny. Potwierdzono, również, że apolipoproteina E w za-
leżności od izoformy oddziałuje z różnymi komponentami 
cytoszkieletu: aktyną, białkami tau i MAP2, kontrolując 
w ten sposób stabilność tych struktur. Przy czym białko 
kodowane przez allel E4 wpływa na destabilizację fi la-
mentów aktyny. Zrozumiała zatem jest zależność noto-
wana u pacjentów z chorobą Alzheimera, między małym 
stężeniem TTR, odpowiedzialnym za stabilizację poli-
merów F-aktyny, a dużym ApoE4 destabilizującym tę 
strukturę [31].

ODDZIAŁYWANIE PRESENILIN Z BIAŁKAMI CYTOSZKIELETU

Preseniliny 1 i 2 są białkami niezbędnymi do proteolitycz-
nej aktywności g-sekretazy [9,55]. Białka te są kodowane 
przez geny umiejscowione odpowiednio na 14 i 1 chromo-

somie. Mutacje tych genów są odpowiedzialne za genetycz-
nie uwarunkowane przypadki choroby Alzheimera. Funkcja 
presenilin nie do końca została poznana. Te transbłonowe 
konserwatywne w budowie białka są obecne w błonach re-
tikulum endoplazmatycznego, aparatu Golgiego i otocz-
ki jądrowej [13].Występowanie presenilin w błonach ER 
i AG niektórzy autorzy [13,34] tłumaczą ich zaangażowa-
niem w proteolizę sekwencji sygnałowych transportowa-
nych polipeptydów. W neuronach obecność presenilin jest 
wyraźnie zaznaczona w perikarionach, a ich umiejsowienie 
w pęcherzykowych strukturach zakończeń nerwowych su-
geruje ich udział w rozwoju i plastyczności połączeń synap-
tycznych [13]. W regulacji aktywności presenilin uczestni-
czy białko wiążące aktynę: ABP280 zwane fi laminą oraz 
jego strukturalny homolog Fh1. ABP280 jest homodime-
rycznym białkiem kontrolującym rozgałęzianie się cząste-
czek F-aktyny tworzących sieć mikrofi lamentów. ABP280 
jest zdolne do oddziaływań z hydrofi lowymi odcinkami 
N- i C-końców presenilin [60].

Okazuje się, że oddziaływania te są swoiste dla presenilin 
i ABP280/Fh1. Doświadczenia zespołu Zhanga [60] po-
twierdziły przypuszczenia o oddziaływaniu N- i C-końco-
wych domen presenilin z białkami cytoszkieletu. W toku 
tych badań wykazano szczególnie dużą ekspresję ABP280/
Fh1 i PS1 w astrocytach, które odgrywają rolę w patoge-
nezie choroby Alzheimera. Autorzy badań nie pokusili się 
jednak o jednoznaczne stwierdzenie, czy ten mechanizm 
regulacyjny odpowiada za zmianę funkcji cytoszkieletu, 
czy presenilin w degenerujących astrocytach. Wyniki do-
świadczeń nie wskazują również konkretnej reakcji ko-
mórki na interakcję ABP280-PS.

WPŁYW Ab NA POLIMERYZACJĘ AKTYNY

Ciekawych wyników dostarczyły badania Puig [38] oraz 
Songa i wsp. [49] Wykazały one mianowicie, że wydzie-
lony poza neuron b-amyloid aktywuje poprzez kinazy 
p38 MAPK, MAPKAPK-2 i białko szoku cieplnego HSP 
27, polimeryzację aktyny z wytworzeniem włókien stre-
sowych. Włókna te są obecne na powierzchni komórek 
i charakteryzują się dużo mniejszym uporządkowaniem 
niż fi lamenty aktynowe obserwowane w lamellopodiach. 
Badania z wykorzystaniem inhibitorów kinaz MAPK wy-
kazały całkowite hamowanie powstawania włókien stre-
sowych. Podobne wyniki otrzymano stosując inhibitory 
g-sekretazy [38,48].

PODSUMOWANIE

W pracy omówiono kilka przykładów funkcji jakie speł-
niają mikrofi lamenty aktynowe i białka im towarzyszące 
w chorobie Alzheimera. O wyborze tej substruktury cy-
toszkieletu jako przedmiotu artykułu zadecydowały bar-
dzo zróżnicowana rola fi lamentów aktynowych w choro-
bie Alzheimera, a także mała liczba doniesień o roli aktyny 
w literaturze przeglądowej w porównaniu z obfi tością pu-
blikacji na temat roli mikrotubul i białka tau w tym scho-
rzeniu [2,10,23,39,52]. Spowolnienie procesów otępiennych 
opiera się m.in. na stosowaniu inhibitorów acetylocholino-
esterazy, leków przeciwzapalnych [25,53] oraz przeciwutle-
niaczy [25]. Interwencja w mechanizmy regulujące struktu-
ry mikrofi lamentów jest kolejnym potencjalnym środkiem 
hamującym neurodegenerację.

Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 224-228
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