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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Moézgi chorych z choroba Alzheimera (AD) cechuje atrofia kory mézgowej potaczona ze skur-

czeniem si¢ jej zakretéw, rozszerzeniem bruzd oraz powigkszeniem komér. Hipokamp i kora en-

dorinalna sa zazwyczaj pierwszymi uszkodzonymi regionami mézgu. W pézniejszych etapach

rozwoju AD we wszystkich czgs$ciach kory mézgowej dochodzi do:

1) akumulacji zewnatrzkomérkowych blaszek amyloidowych (zaburzony metabolizm biatka
App),

2) gromadzenia si¢ wewnatrzkomérkowych zwyrodnienn widkienkowych typu Alzheimera (pa-
tologia biatka tau),

3) zwyrodnienia synaps oraz

4) d$mierci (najczesciej w wyniku apoptozy, rzadziej w wyniku nekrozy) wybranych populacji
komoérek nerwowych. Rozwiazanie zagadki patogenezy AD tkwi w zrozumieniu mechani-
zmow proceséw powstawania i oligomeryzacji f-amyloidu (Af) oraz molekularnych podstaw
jego neurotoksycznosci, ale przede wszystkim doktadnej roli Ap w metabolizmie komorki.

[3-amyloid * biatko prekursora 3-amyloidu ¢ blaszki amyloidowe ¢ choroba Alzheimera °
endoproteoliza * fibrylogeneza ¢ neurodegeneracja * otepienie * preseniliny ¢ zwyrodnienia
wiokienkowe typu Alzheimera
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Summary

The brains of AD patients are characterized by cortical atrophy in the form of gyral shrinka-
ge, widening of the sulci, and enlargement of the ventricles. The first regions to be affected are
the hippocampus and entorhinal cortex. At later stages of the disease appear: 1) accumulation
of extracellular senile plaques (disturbed App protein metabolism), 2) intracellular aggregation
of neurofibrillary tangles (the tau protein pathology), 3) synaptic degeneration, and 4) the death
(usually due to apoptosis, rarely due to necrosis) of selected populations of neuronal cells as the
neuropathological hallmarks of AD throughout the whole brain. The solution to the mystery of
AD’s pathogenesis is based on our understanding of the mechanisms of B-amyloid (Ap) genera-
tion and oligomerization as well as the molecular basis of its neurotoxicity, but primarily on an
accurate account of the role of A in cell metabolism.

Alzheimer’s disease ¢ [3-amyloid ¢ [3-amyloid precursor protein ¢ dementia ¢ endoproteolysis
« fibrillogenesis ¢ neurodegeneration * neurofibrillary tangles ¢ presenilins ¢ senile plaques

287



Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 287-295

Full-text PDF:

Word count: 2902
Tables: -
Figures: 6
References: 60

Adres autorki:

http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=888267

dr hab. n.med. Anna Kowalska, Zaktad Funkcji Kwaséw Nukleinowych, Instytut Genetyki Cztowieka PAN,

ul. Strzeszyfiska 32, 60-479 Poznan; e-mail: annkowal@rose.man.poznan.pl

1. Wstep

Mianem otgpienia okresla si¢ zesp6t kliniczny charaktery-
zujacy si¢ pogorszeniem funkcji umystowych zwiazanych
z procesem poznawania (funkcje intelektualne, takie jak
pamieé oraz zdolnosci jezykowe, analityczne i twdrcze),
aktem woli (indywidualna zdolnos¢ do planowania i roz-
poczynania jakiegokolwiek dziatania, kontroli zachowania)
oraz emocjami [51]. Zgodnie z konsensusem dotyczacym
choréb otegpiennych opracowanym przez zespét szwedz-
kich klinicystéw istnieje wiele typow zespoléw otgpien-
nych, ktére mozna sklasyfikowac na trzy nastgpujace grupy:
1) choroby otgpienne pierwotne zwyrodnieniowe, w kto-
rych funkcjonowanie mézgu jest uszkodzone przez jego
wewngtrzng degeneracje,
2) choroby otgpienne naczyniowopochodne spowodowane
zmianami w mézgowym uktadzie krwionosnym oraz
3) wtorne zespoty otgpienne wywotane znanymi i dotad
niepoznanymi czynnikami, w tym choroby odwracalne
i wyleczalne oraz choroby, ktére pierwotnie nie powo-
duja otgpienia, ale moga (jezeli mdézg jest objety proce-
sem chorobowym) prowadzi¢ do wystapienia objawow
typowych dla zespotu otgpiennego [52].

2. TLOo NEUROPATOLOGICZNE CHOROBY ALZHEIMERA

W 1907 r. psychiatra niemiecki Aloiz Alzheimer opisat
przypadek 51-letniej kobiety, Augusty D., z objawami gwat-
townie rozwijajacego si¢ wczesnego otgpienia [2]. Chora
cierpiata na pogarszajaca si¢ pamied, afazje, brak orienta-
¢ji, halucynacje, paranoje¢, zaburzenia psychosocjalne. Po
4 1 pét latach choroby, pacjentka zmarta. Autopsja mézgu
wykazata jego atrofi¢. Badanie histopatologiczne przepro-
wadzone przez Alzheimera z uzyciem barwienia srebrem
ujawnilo wystgpowanie w korze mézgowej chorej dwdch
réznych struktur mikroskopowych: ,,specyficznych zmian
w neurofibrylach” zwanych dzisiaj zwyrodnieniami wi6-
kienkowymi typu Alzheimera (neurofibrillary tangles —
NFT) oraz ,licznych matych proséwkowych ognisk znale-
zionych w gérnych warstwach” znanych dzisiaj jako blaszki
amyloidowe lub ptytki starcze (senile plaques) [2,37].

Moézgi chorych z AD charakteryzuja si¢ atrofia kory moé-
zgowej potaczonej ze skurczeniem si¢ jej zakretéw, roz-
szerzeniem bruzd oraz powigkszeniem komér. Pierwszymi
uszkodzonymi regionami sg zazwyczaj hipokamp oraz kora
endorinalna [4]. W pdéZniejszych stadiach choroby wyste-
puje wyrazne zwyrodnienie w ptatach skroniowych i cie-
mieniowych. U niektérych chorych moga by¢ uszkodzone
takze platy czolowe i potyliczne. Ttem neuropatologicz-
nym AD jest akumulacja we wszystkich czgsciach kory
moézgowej zewnatrzkomérkowych blaszek amyloidowych,
gromadzenie si¢ wewnatrzkomoérkowe zwyrodnien wio-

§ia S

Ryc. 1. Tho patomorfologiczne choroby Alzheimera — rozsiane w korze
mazgowej: blaszki amyloidowe (senile plagues) uwarunkowane
zaburzonym metabolizmem biatka prekursora amyloidu
(zaznaczone strzatka biatg) oraz zwyrodnienia wtékienkowe
typu Alzheimera (neurofibrillary tangles) uwarunkowane patologia
biatka tau (zaznaczone strzatka czarng). Preparat barwiony srebrem
wedtug metody Bielschowskiego (dzieki uprzejmosci prof. dr
med. Nenada Bogdanovicha z Instytutu Karolinska, Stokholm-
Huddinge, Szwecja)

kienkowych typu Alzheimera, zwyrodnienie synaps oraz
Smier¢, najczesciej w wyniku apoptozy (rzadziej w wyni-
ku nekrozy), wybranych populacji komérek nerwowych.

Klasyczna blaszka amyloidowa sktada si¢ z centralnego,
amorficznego rdzenia, ktéry moze by¢ wykrywany przez
barwniki uzywane w histopatologii, takie jak czerwien
Kongo i tioflawina S (ryc. 1).

Rdzen jest otoczony wypustkami neuronéw i komérek
gleju. Ponadto, ztogi moga wystgpowac jako blaszki amy-
loidowe rozproszone, znajdowane takze w naczynkach
krwiono$nych kory mézgowej. Gtéwny element blaszek
amyloidowych, peptyd B-amyloid (A), jest fragmentem
powstatym w wyniku dojrzewania proteolitycznego biatka
prekursora amyloidu (App) [13]. Wewnatrz blaszek ziden-
tyfikowano kilkadziesiat innych sktadnikéw, m.in.: prote-
oglikany, mediatory proceséw zapalnych, apolipoproteing
E. Zwyrodnienia widkienkowe typu Alzheimera (NFT) za-
wieraja przede wszystkim nieprawidlowo ufosforylowane
biatko tau, ktére taczy si¢ w helikalne podwdjne filamen-
ty i gromadzi w cytoplazmie neuronu (ryc. 2).

W moézgach chorych z AD, NFT moga takze wystgpowac
jako cienie komdrek (ghost cells) majace ksztatt obumar-
tych neuronéw. Gestosé NFT jest zalezna od stopnia utraty
komorek i synaps korelujacym ze stadium zaawansowania
choroby [4]. Tau jest biatkiem z rodziny biatek zasocjowa-
nych z mikrotubulami (MAPs). Jego podstawowa funkcja
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Ryc. 2. Blaszka amyloidowa (senile plague) w mézqu chorego z chorobg
Alzheimera (AD). Preparat barwiony srebrem wedtug metody
Bielschowskiego (dzieki uprzejmosci prof. dr med. Nenada
Bogdanovicha z Instytutu Karolinska, Stokholm-Huddinge,
Szwecja). Zrozumienie mechanizméw powstawania blaszek
amyloidowych w korze mézgowej oraz poznanie molekularych
podstaw ich neurotoksycznosci jest kluczem do rozwiazania
zagadki AD

biologiczna polega na inicjacji procesu polimeryzacji mi-
krotubul przez wiazanie si¢ do tubuliny oraz stabilizacji
mikrotubul w neuronach. Ponad 40 réznych miejsc fosfory-
lacji zidentyfikowano w tau, gtéwnie przy resztach seryny
i treoniny, ktére sasiaduja z proling [8]. Miejsca te ulega-
ja fosforylacji z udziatem réznych kinaz (GSK-3f: kina-

za syntazy glikogenowej 3P, kinaza 5 zalezna od cykliny
oraz MAPK: kinaza biatkowa aktywowana przez mitogen)
i wydaja si¢ nadawac tau rézne wtasciwosci funkcjonal-
ne [16]. W AD, tau jest hiperfosforylowane, co powodu-
je zaburzenie prawidlowego funkcjonowania mikrotubul
i prowadzi do fatalnego w skutkach uszkodzenia cytosz-
kieletu komoérek nerwowych oraz systemu transportu we-
wnatrzkomérkowego [16].

3. METABOLIZM BIALKA PREKURSORA AMYLOIDU

B amyloid (AB), podstawowe biatko w patogenezie AD,
powstaje w wyniku swoistych endoproteolitycznych cigé
czasteczki biatka prekursora amyloidu (App). App jest gli-
koproteing btonowa typu I. Gen APP zawiera 18 eksonéw
[46]. W wyniku alternatywnego splicingu eksonéw 7, 81 15
powstaje 8 réznigcych si¢ dlugoscia izoform App. Ekson
7 koduje domeng inhibitora proteaz Kunitza (KPI), ktéra
hamuje dziatanie proteaz serynowych, tj.: trypsyna, chy-
motrypsyna, elastaza, plazmina, katepsyna D i chroni tym
samym czasteczke przed degradacja [47]. Gen APP jest ge-
nem metabolizmu podstawowego, ulega wysokiej ekspresji
w réznych tkankach. W mézgu i w neuronach [17] jest syn-
tetyzowana gtéwnie izoforma APP695 pozbawiona ekso-
néw 7 i 8, natomiast w komérkach mikrogleju, astrocytach
oraz niektérych neuronach izoformy APP bez eksonu 15
(APP751 i APP770 zawierajace domeng KPI). Transport
aksonalny umozliwia przemieszczanie si¢ App w neuro-
nach z ciata komoérki do zakoriczeri nerwowych [27]. Nasza

Ryc.3.Seria cie¢ endoproteolitycznych biatka
(zqsteczka APP lll prekursora amyloidu (App) prowadzaca
do powstania nieamyloidogennych (szlak
l | a-sekretazy) i amyloidogennych (szlak
l B-sekretazy) peptydéw — gtéwnych produktow
w patogenezie choroby Alzheimera
Szlak o-sekretazy:
oy
3
SAPP ey LN
' | .
Szlak B-sekretazy
SAPP B E a3 I
| | ]
[ [
AB40 AB42
(nietoksyczny)  (toksyczny, fibrylogenny)
Zwyrodnienie wiéknieniowe, uszkodzenie neuronéw
Smier¢ komorki
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wiedza na temat mechanizmdw transportu komoérkowego
App pozostaje dotad niepetna. Wiadomo, ze App po synte-
zie na rybosomach jest przenoszone do siateczki endopla-
zmatycznej, a dalej przechodzi przez szlak wydzielniczy
aparatu Golgiego [40]. Niewielka czg¢$¢ molekut dociera do
btony komérkowej, gdzie odbywa si¢ proces endoproteoli-
zy z udzialem trzech proteaz nazwanych odpowiednio O-,
B- i y-sekretaza [45]. Do aktywnosci o-sekretazy kandydu-
ja trzy biatka z rodziny ADAM (dezintegryn i metalopro-
teinaz): ADAM-9, ADAM-10 oraz ADAM-17/TACE (en-
zym konwertujacy czynnik o martwicy nowotwordéw) [5].
Biatko odpowiedzialne za aktywnos¢ 3-sekretazy byto zi-
dentyfikowane jako proteaza aspartylowa i nazwane BACE
(enzym tnacy App w miejscu P) [22,43]. Sugeruje sig, ze
za ciecie B-sekretazy jest odpowiedzialny duzy kompleks
réznych biatek, wilaczajacy preseniliny (PS) jako czgs¢
centrum katalitycznego [7]. W wyniku dziatania sekre-
taz powstaje sekwencja peptydu AP o dtugosci 40, 41, 42
lub 43 reszt aminokwasowych z czesci domeny migdzy-
btonowej oraz cze¢sci domeny pozakomorkowej czastecz-
ki App (ryc. 3) [40,41].

o-sekretaza tnie APP wewnatrz sekwencji f-amyloidu two-
rzac nieamyloidowe fragmenty peptydowe: N-koricowy
fragment App (0tApps) i C-konicowy fragment C83 zako-
twiczony w blonie. Dalsze cigcie C-koficowego fragmen-
tu przez y-sekretaze uwalnia peptyd p3 o masie czastecz-
kowej 3kD. B-sekretaza tnie App w N-koricowej sekwencji
B-amyloidu prowadzac do utworzenia N-kofcowej czesci
App (BApps) i C-koricowego fragmentu C99. Nastepnie,
cigcie posredniego biatka C99 od strony C-konica sekwencji
B amyloidu przez y-sekretazg tworzy posta¢ amyloidogen-
na biatka. Proces dojrzewania z udzialem y-sekretazy jest
wydarzeniem niejednorodnym wytwarzajacym AP o r6z-
nych koricach. AB40 i AB42 to najbardziej rozpowszech-
nione aloformy AP. y-sekretaza tnie zazwyczaj w pozycji
Val40 lub/oraz w pozycji Ala42. Dokladne funkcje zarow-
no biatka App jak i fragmentéw peptydowych utworzonych
w wyniku procesu jego dojrzewania proteolitycznego pozo-
staja nadal nieznane. App zawiera domeng KPI dziatajaca
jako inhibitor proteaz, hamujacg dziatanie m.in. czynnika
XI w kaskadzie krzepnigcia krwi [44]. Wskazuje sig, ze
App moze dziala¢ jako czynnik autokrynowy i neuropro-
tekcyjny [35,50]. App wydzielone z komdrki moze takze
odgrywac rolg w procesach adhezji komérkowej typu ko-
morka-komérka i komdérka-substrat [38]. Jest prawdopo-
dobne, ze biatko to stymuluje wzrost komoérek oraz bierze
udzial w procesie gojenia sig ran.

Dotychczas opisano ponad 20 mutacji w genie APP wa-
runkujacych rozwdj rodzinnej postaci AD o wezesnym po-
czatku choroby (familial Alzheimer’s disease — FAD, ear-
ly onset Alzheimer’s disease — EOAD).

4. PRESENILINY I ICH ROLA W PROCESIE DOJRZEWANIA
PROTEOLITYCZNEGO BIALKA PREKURSORA AMYLOIDU

Preseniliny (PS), presenilina 1 (Ps1) i presenilina 2 (Ps2)
sq biatkami blonowymi umiejscowionymi gtéwnie w bto-
nach aparatu Golgiego i siateczki endoplazmatycznej. Ps1
i Ps2 cechuje wysoki stopieni homologii; ich sekwencja
aminokwasowa pokrywa si¢ w 67%. W domenach migdzy-
btonowych podobieristwo strukturalne jest jeszcze wyzsze
i dochodzi do 84% identycznosci [30,42]. Biatka sa wta-

czone w kilka szlakéow przekazywania sygnatéw (m.in.:
szlak Notch, WNT/B-kateniny), apoptoze oraz odpowiedZ
na biatka stresu komérkowego o nieprawidtowej struktu-
rze przestrzennej (biatka niepofatdowane lub big¢dnie po-
fatldowane). Podczas rozwoju organizmu preseniliny od-
grywaja gtéwna rolg w utrzymaniu proliferacji nerwowych
komorek progenitorowych, tymczasowej kontroli procesu
réznicowania komorek nerwowych oraz wtasciwej migra-
cji neurondw w rozwijajacej si¢ korze mézgowej. Analiza
funkcji presenilin w dorostej korze mézgowej ujawnita
ich zasadniczg role w plastycznosci synaps, formowaniu
si¢ pamigci dlugoterminowej oraz przezywalnosci neu-
ronéw. PS odgrywaja takze krytyczna rolg w cigciu App
przez y-sekretazg. Jakkolwiek ich doktadna rola w cigciu
App pozostaje nadal niepoznana, istnieje wiele dowoddéw,
iz biatka te sg najwazniejsze dla aktywnosci y-sekretazy.
Komoérki pochodzace od myszy transgenicznych pozba-
wionych Psl [7] oraz komérki od myszy pozbawionych
zaréwno Psl, jak i Ps2 wykazuja istotng redukcje i prawie
niewykrywalna akumulacje fragmentéw App: C89 oraz
C99, przejsciowych substratéw dla y-sekretazy. Ponadto
wykazano, iz w procedurze oczyszczania biatek, PS two-
rza duzy kompleks polaczony z aktywnoscia podobna do
Y-sekretazy, a ostatnio takze bezposrednie oddziatywanie
miegdzy PS a C-koricowymi fragmentami App stanowiacy-
mi substrat dla y-sekretazy [21]. Prawdopodobnie PS sta-
nowia centrum aktywne duzego kompleksu, zawierajace-
go rézne biatka, odpowiedzialnego za proces dojrzewania
proteolitycznego App z udziatem P-sekretazy. Preseniliny
moga takze dziataé jako koenzym y-sekretazy lub czynnik
modulujacy proces przemieszczania si¢ pochodnych App
iy-sekretazy. Mimo ze sekwencja Ps1 nie wskazuje na ja-
kakolwiek swoista aktywnos¢ enzymatyczna, to moze ona
petnic role biatka wspomagajacego kompleks y-sekretazy
zawierajacy inne elementy, tj. nikastryng. Czasteczke ni-
kastryny niedawno zidentyfikowano w potaczeniu z Psl
i wiadomo, ze wplywa ona na metabolizm App [60].

Okoto 200 patogennych mutacji w genach PS odpowie-
dzialnych za rozwdj FAD zidentyfikowano w rodzinach
z réznych grup etnicznych.

5. MECHANIZMY MOLEKULARNE INICJACJI FIBRYLOGENEZY BIALKA
B-AMYLOIDU W CHOROBIE ALZHEIMERA

Tworzenie si¢ widkienek AP w blaszki amyloidowe jest pro-
cesem ztozonym, obejmujacym kilka oddzielnych etapéw
[48]. AB po uwolnieniu z komérki moze sie wiazaé do co
najmniej kilku biatek, np. chymotrypsyny, albuminy, apoli-
poproteiny E czy biatek uktadu dopetniacza [1,32]. AP jest
takze obecny jako trwaly rozpuszczalny dimer, wykrywal-
ny w homogenatach mézgu oraz mediach kultur komérko-
wych [10]. Catkowite stezenie AP} moze by¢ czynnikiem
krytycznym w procesie tworzenia si¢ widkien. W mio-
dych i zdrowych mézgach, A jest w petni katabolizowa-
ne zaraz po wydzieleniu z komoérki, zanim mogtoby dojsé
do jego odlozenia. W starym moézgu, zwigkszone wytwa-
rzanie oraz obnizona wydajnos$¢ usuwania AP z komérki
moze prowadzi¢ do jego odkladania si¢. Niedawno w ba-
daniach in vitro zidentyfikowano trzy typy oligomeréw Af:
1) bardzo krétkie oligomery o rozmiarach od dimeru do
heksameru [3,29];
2) krétkie oligomery w przedziale 17—42 kDa, ligandy be-
dace pochodnymi A (ADDLSs) [28] oraz
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Ryc. 4. Hipotetyczny model oligomeryzagji aloformy
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3) protofibryle widoczne w mikroskopie elektronowym,
krotkie przejSciowe widkna o Srednicy mniejszej niz
8 nm oraz dtugosci krétszej niz 150 nm [20,53,59].
Protofibryle sa strukturami przejsciowymi obserwowa-
nymi in vitro podczas tworzenia si¢ dojrzatych wié-
kien amyloidowych [20,59]. Szczegétowe zalezno-
$ci migdzy réznymi oligomerami nie sg wyjasnione.
Wszystkie posrednie oligomeryczne produkty tacze-
nia si¢ AP: oligomery, ADDLs, protofibryle, a takze
dojrzate wiékna AP sa neurotoksyczne. Poznanie pod-
toza molekularnego warunkujacego neurotoksycznosé
AR jest podstawowe dla zrozumienia procesu neuro-
degeneracji w chorobie Alzheimera. Sugerowano, ze
oligomery hamuja przezywalnos¢ neuronéw dziesi¢é
razy bardziej intensywnie niz widkna, podkreslajac
znaczenie regulacji procesu tworzenia si¢ oligome-
row/protofibryli w AD [6]. Czynniki zapobiegajace ta-
czeniu si¢ toksycznych oligomeréw A mogtyby mied
potencjalne znaczenie terapeutyczne w leczeniu AD
[26].

Niedawno wykazano, ze dwie aloformy AP dominujace in
vivo, AP40 oraz AB42, maja rézne szlaki oligomeryzacji
[3,24]. Na najwczesniejszym etapie oligomeryzacji, pod-
czas laczenia si¢ monomeréw, peptydy te zachowuja sig
w odmienny sposéb. Badania kinetyki tworzenia si¢ wto-
kien AP wykazaly, ze AB42 tworzy wiékna znacznie szyb-
ciej niz AB40 [25]. AP42 jest bardziej fibrylogenne i bar-
dziej toksyczne niz AB40. Udowodniono, Ze wstepna faza
oligomeryzacji APB42 obejmuje tworzenie si¢ tzw. paraja-
der, jednostek bedacych pentamerami/hekasamerami wyj-
Sciowych monomerdéw (ryc. 4) [3].

Parajadra sa poczatkowymi i zarazem minimalnymi struk-
turami, ktére moga oligomeryzowaé w wigksze formy:
duze oligomery, protofibryle, wiékna. Monomery, paraja-
dra i duze oligomery sa w przewazajacej swej czesci po-
zbawione struktury wyzszego rzedu, maja jedynie krétkie
elementy helikalne oraz elementy 3 harmonijki/p skreco-
ne. Podczas tworzenia si¢ protofibryli, zasadnicze zmiany
konformacyjne wystepuja wtedy, kiedy nieuksztattowane
elementy o-helisy i B nici przechodza w strukture  harmo-
nijki z B skretem. Podczas inkubacji poszczegdlnych alo-
form AB40 i AB42 in vitro w podobnych stezeniach, AR40
nie tworzy parajader. Aloforma AB40 tworzy jedynie po-
zostajace w rownowadze dynamicznej monomery, dime-
ry, trimery i tetramery peptydu [3]. Izoleucyna w pozycji
41 AR (Ile41) jest krytyczna reszta aminokwasowa pro-
mujaca tworzenie si¢ jednostek typu pentamer/heksamer.
Wydtuzenie AB40 o Ile-41 jest wystarczajace dla indukcji
tworzenia si¢ parajader. Naturalna tendencja do tworzenia
sie parajader wydaje si¢ cechowaé tylko AB42. Obserwacja
ta moze tlumaczy¢ szczeg6lnie silng asocjacje AB42 z AD.

6. AGREGACIA A[3 | METABOLIZM CHOLESTEROLU

Wciaz brak dowodu na nieprawidtowosci w wytwarzaniu
AP w postaci sporadycznej péznej AD, najczestszej posta-
ci choroby Alzheimera. Jest zatem uzasadnione, by przy-
puszczad, ze agregacja AP w postaci sporadycznej AD
moze by¢ indukowana przez dotad nieznane modyfikacje
AP i/lub zmieniony mechanizm usuwania AP z komor-
ki. Badania z zakresu biologii komoérki oraz biochemicz-
ne potwierdzaja, ze zmiany w metabolizmie cholesterolu
w neuronach moga leze¢ u podstaw rozwoju zmian pato-
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Ryc. 5. Hipotetyczny model interakgji gangliozydu GM1
z [3-amyloidem w regionach btony komérkowej
\ neurondw bogatych w cholesterol (tratwy
lipidowe). AB zmienia swa konformacje
poprzez wigzanie z GM1, zmiany strukturalne
kompleksu GM1-AB moga przyspieszac
przytaczanie kolejnych czasteczek AP, co
prowadzitoby do powstawania ztogéw Ap

GM1

choresterol

logicznych w AD. Giéwnym czynnikiem ryzyka dla po-
staci sporadycznej péznej AD jest allel APOEe*4 genu
Apolipoproteiny E kodujacy biatko wtaczone bezposrednio
w regulacje metabolizmu cholesterolu. Istnieje wiele do-
wodow na to, ze apolipoproteina E moduluje rozktad cho-
lesterolu i jego metabolizm w btonach neuronéw (w spo-
s6b zalezny od liczby alleli) [49]. Ponadto, sugeruje sig, ze
odktadanie A w mézgu moze si¢ zaczyna¢ od jego wia-
zania do molekuty glikolipidu, gangliozydu GM1 [57].
Gangliozyd GM1 jest rozwazany jako molekularny cha-
peron (biatko wspomagajace) w przemianach A (ryc. 5).

Na podstawie jego wyjatkowo duzej zdolnosci do agrega-
cji z AB, zmiennej immunoreaktywnosci i unikatowej cha-
rakterystyki molekularnej kompleksu AB-GM1 wysnuto
hipoteze, ze AP zmienia swa konformacje przez wiazanie
z GM1 i na zasadzie dziatania w charakterze ,,ziarna” przy-
spiesza agregacje rozpuszczalnego (soluble) AP w nieroz-
puszczalne (insoluble) ztogi AP [58]. Ostatnio wykazano,
7e wiazanie AB do GM1 jest znaczaco silniejsze w dome-
nach komdérkowych bogatych w cholesterol. Istnieje przy-
najmniej kilka doniesieni wskazujacych, ze AP akumuluje
si¢ we frakcjach zawierajacych lipidy, podobnych do tratw
lipidowych (lipid rafts) [39]. Z tego wzgledu jest bardzo
prawdopodobne, ze lipidy btonowe neuronéw zawieraja-
ce cholesterol i gangliozydy, sa silnie uwiktane w proces
agregacji AP w mézgu 0s6b z AD [9,49].

7. HiPoTEZA ,,KASKADY [3 AMYLOIDU” - SEKWENCJA WYDARZEN
PROWADZACYCH DO NEURODEGENERACJI W CHOROBIE ALZHEIMERA

Procesy apoptozy oraz nekrozy leza u podstaw procesu
neurodegeneracji w AD. Znamiona apoptozy w mézgach
chorych z AD obejmuja m.in.: uszkodzenie DNA, podwyz-
szong aktywnos¢ kaspaz oraz zmieniong ekspresj¢ innych
gendéw zwigzanych z apoptoza [33]. Badania na modelach
zwierzecych i komérkowych wskazuja na zwiazek apopto-
zy z podwyzszonym stresem oksydacyjnym, zaktéceniami
w homeostazie wapnia, dysfunkcja mitochondriéw oraz ak-
tywacja kaspaz. Wykazano in vitro, ze AP indukuje apop-
tozg poprzez zmiany w komérkowym metabolizmie Ca*?

[34]. W nekrozie charakteryzujacej si¢ specznieniem ko-
morki, ktérej §mier¢ nastgpuje w wyniku peknigcia blony
komérkowej potaczonej z uwolnieniem zawartosci komorki
do otaczajacej ja przestrzeni miedzykomérkowej. A stymu-
luje proces nekrozy przez tworzenie wolnych rodnikéw oraz
zmiany w wewnatrzkomorkowej dystrybucji Ca*?. Wydaje
sig, iz Smier¢ neuronéw w AD jest wynikiem naktadaja-
cych sie na siebie proceséw apoptozy i nekrozy. Zaréwno
zewnatrzkomérkowe ztogi AP, jak i obumierajace neuro-
ny aktywuja réznorodnos¢ szlakéw metabolicznych towa-
rzyszacych zapaleniu i uwalniajacych w mézgu przewle-
kte reakcje zapalne [56]. Zapalenie jest reakcja obronna
organizmu na uraz. Stan zapalny bywa jednak szkodliwy
w wyniku zmian w ekspresji czynnikéw prozapalnych mo-
gacych inicjowac/uczestniczy¢ w procesach neurodegene-
racji. Niedawne badania wskazaty, iz wewnatrzkomérkowa
agregacja biatka o nieprawidlowej strukturze takze uwalnia
reakcje zapalne. Aktywowane w odpowiedzi na zapalenie
komérki mikrogleju oraz astrocyty stymuluja wytwarzanie
nowych mediatoréw. Aktywacje komoérek gleju i mikrogleju
wywotuje m.in.: podwyzszona ekspresja biatek uktadu do-
petniacza, cytokin, biatek ostrej fazy i innych mediatoréw
zapalnych. Interleukina 1 (IL-1) jest jedna z cytokin o pod-
wyzszonej aktywnosci w AD. Nadekspresja IL-1 przez zak-
tywowane komorki mikrogleju wydaje si¢ wystgpowac na
wczesnych etapach procesu powstawania blaszek amyloido-
wych [15]. IL-1 utatwia syntezg i proces dojrzewania App,
co w konsekwencji moze stymulowac dalsze wytwarzanie
AP wraz z odktadaniem si¢ ztogéw. Witokna AP byty wy-
kryte w komoérkach mikrogleju oséb dotknigtych AD [54].

Wedtug ,,hipotezy kaskady amyloidu” przedstawionej przez
Hardy’ego i Higginsa [18] oraz Hardy’ego i Selkoe’a [19],
pierwotnym wydarzeniem w calej patogenezie AD sa nie-
prawidtowosci w metabolizmie App w mézgu z nastgpujaca
po nich akumulacja peptydéw AP. Inne zmiany patologicz-
ne, takie jak zwyrodnienia widkienkowe typu Alzheimera
(NFT), uszkodzenie neuronéw czy utrata komorek sa uwa-
zane za wtérne i bgdace wynikiem zaburzonej rownowagi
miedzy wytwarzaniem AP a jego usuwaniem z komorki.
,.Hipoteza kaskady amyloidu” jest oparta na kilku od-
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HIPOTEZA KASKADY AMYLOIDU

Mutacje w genach: APP, PSENT i PSEN2
Wzrost wytwarzania i gromadzenie si¢ AB42

Oligomeryzacja i powstawanie ztogéw AB42
w postaci ztogéw rozproszonych

— Subtelne oddziatywanie oligomeréw AB42 na synapsy

v

Aktywacja mikrogleju i astrocytow
(cytokiny, biatka uktadu dopefniacza itd.)

L » Postepujace uszkodzenie neurondw
(synaps i neurytow)

Imieniona réwnowaga jonowa w neuronach;
uszkodzenie oksydacyjne

Imienione aktywnosci kinaz/fosfataz
zwyrodnienia wiékienkowe neuronéw typu Alzheimera (NFT)

Rozprzestrzenianie sie zaburzen funkcji neuronéw/neurytow
niedobdr neuroprzekaznikéw A smier¢ komérek

v

Otepienie

Ryc. 6. Sekwencja wydarzen prowadzacych do neurodegeneracji mézgu
w chorobie Alzheimera wedtug hipotezy kaskady B-amyloidu
zaproponowanej przez Hardy’ego i Higginsa [18] i Hardy'ego
i Selkoe'a [19]

kryciach dokonanych w badaniach nad AD. Po pierwsze,
wigkszo$¢ poznanych mutacji w genach APP i Presenilin
zwigksza wytwarzanie AP, zwlaszcza synteze aloformy

PismiennicTwo

APB42 [11,41]. Po drugie, chorzy z zespotem Downa, kt6-

rzy wykazuja nadmierne wytwarzanie App spowodowa-

ne trisomig chromosomu 21 rozwijaja z wiekiem objawy
oraz neuropatologi¢ bardzo podobna do tej obserwowane;j

w chorobie Alzheimera [55]. Po trzecie, wystepuje korelacja

migdzy poziomem A a ostabieniem funkcji poznawczych

zaréwno u zwierzat transgenicznych jak i u chorych z cho-
roba Alzheimera [36]. Po czwarte, myszy transgeniczne,
ktore syntetyzuja ludzkie zmutowane biatko tau rozwijaja

NFT, bez blaszek amyloidowych [14]. U myszy transge-

nicznych syntetyzujacych dwa ludzkie zmutowane biatka

App i tau powstaja zaréwno zawierajace tau zwyrodnie-

nia neurofibrylarne, jak i blaszki amyloidowe, przy czym

zwyrodnien jest znacznie wigcej w poréwnaniu z myszami
syntetyzujacymi tylko biatko tau [31]. Dodatkowe wstrzyk-
niecie widkien AB42 myszy syntetyzujacej ludzkie biatko
tau zwigksza 5-krotnie liczb¢ NFT. Te dane sugeruja, ze

NFT jest odktadane w wyniku zmian w metabolizmie Af.

,,Hipoteza kaskady amyloidu” budzi jednak pewne kontro-

wersje. Na przyktad brak korelacji migdzy wzrostem wy-

twarzania AB42 u chorych z mutacjami APP i PS a wie-
kiem wystgpienia u nich pierwszych objawéw choroby.

Ponadto niektére mutacje w genie APP odpowiedzialne

za rozw6j wczesnej rodzinnej postaci AD (familial early

onset Alzheimer’s disease — FAD), tj. mutacja flamandzka

(APPA692G) czy holenderska (APPE693Q) nie sa zwigza-

ne z objawami typowymi dla choroby Alzheimera. Myszy

transgeniczne z rozleglymi ztogami AP cechuje wyrazny
brak zaniku komoérek nerwowych [12], a u myszy transge-
nicznych z ekspresja zmutowanych bialek warunkujacych

FAD nie rozwija si¢ patologia tau [23]. Wedlug ,,hipote-

zy kaskady amyloidu”, sekwencja wydarzen prowadza-

cych do zwyrodnienia neuronéw w AD jest nastgpujaca:

1) mutacje w genach APP i PS inicjuja tworzenie si¢ AP
poprzez ukierunkowanie procesu dojrzewania App na
szlak z udziatem [B- i y-sekretaz;

2) mutacje APP wewnatrz sekwencji A} wzmagaja samo-
agregacje AP we widkna amyloidowe;

3) wzrost wytwarzania AP42 oraz oligomeryzacja prowa-
dza do odktadania si¢ AB42 najpierw w postaci ztogéw
rozproszonych;

4) oligomery A subtelnie wptywaja na synapsy, ktore sty-
muluja aktywacje mikrogleju i astrocytéw, prowadzaca
do postepujacego uszkodzenia synaps i neurytow oraz
zmian w rownowadze jonowej wewnatrz neuronéw;

5) uszkodzenie oksydacyjne moze zmieniaé aktywnos¢ ki-
naz i fosfataz;

6) aktywacja niektérych kinaz (np. GSK-3f) poprzedza hi-
perfosforylacj¢ tau oraz powstawanie w neuronach zwy-
rodnien widkienkowych typu Alzheimera;

7) nastgpstwem postepujacych zaburzen funkcji komo-
rek nerwowych jest ich Smier¢, ktéra powoduje niedo-
bér neuroprzekaznikéw w mézgu, co z czasem prowa-
dzi do rozwoju otgpienia [19] (ryc. 6).
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