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Streszczenie

  Mózgi chorych z chorobą Alzheimera (AD) cechuje atrofi a kory mózgowej połączona ze skur-
czeniem się jej zakrętów, rozszerzeniem bruzd oraz powiększeniem komór. Hipokamp i kora en-
dorinalna są zazwyczaj pierwszymi uszkodzonymi regionami mózgu. W późniejszych etapach 
rozwoju AD we wszystkich częściach kory mózgowej dochodzi do:

  1)  akumulacji zewnątrzkomórkowych blaszek amyloidowych (zaburzony metabolizm białka 
App),

  2)  gromadzenia się wewnątrzkomórkowych zwyrodnień włókienkowych typu Alzheimera (pa-
tologia białka tau),

  3) zwyrodnienia synaps oraz
  4)  śmierci (najczęściej w wyniku apoptozy, rzadziej w wyniku nekrozy) wybranych populacji 

komórek nerwowych. Rozwiązanie zagadki patogenezy AD tkwi w zrozumieniu mechani-
zmów procesów powstawania i oligomeryzacji b-amyloidu (Ab) oraz molekularnych podstaw 
jego neurotoksyczności, ale przede wszystkim dokładnej roli Ab w metabolizmie komórki.

 Słowa kluczowe: b-amyloid • białko prekursora b-amyloidu • blaszki amyloidowe • choroba Alzheimera • 
endoproteoliza • fi brylogeneza • neurodegeneracja • otępienie • preseniliny • zwyrodnienia 
włókienkowe typu Alzheimera

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 fi rst 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 neurofi brillary 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 (Ab) genera-
tion and oligomerization as well as the molecular basis of its neurotoxicity, but primarily on an 
accurate account of the role of Ab in cell metabolism.
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1. WSTĘP

Mianem otępienia określa się zespół kliniczny charaktery-
zujący się pogorszeniem funkcji umysłowych związanych 
z procesem poznawania (funkcje intelektualne, takie jak 
pamięć oraz zdolności językowe, analityczne i twórcze), 
aktem woli (indywidualna zdolność do planowania i roz-
poczynania jakiegokolwiek działania, kontroli zachowania) 
oraz emocjami [51]. Zgodnie z konsensusem dotyczącym 
chorób otępiennych opracowanym przez zespół szwedz-
kich klinicystów istnieje wiele typów zespołów otępien-
nych, które można sklasyfi kować na trzy następujące grupy:
1)  choroby otępienne pierwotne zwyrodnieniowe, w któ-

rych funkcjonowanie mózgu jest uszkodzone przez jego 
wewnętrzną degenerację,

2)  choroby otępienne naczyniowopochodne spowodowane 
zmianami w mózgowym układzie krwionośnym oraz

3)  wtórne zespoły otępienne wywołane znanymi i dotąd 
niepoznanymi czynnikami, w tym choroby odwracalne 
i wyleczalne oraz choroby, które pierwotnie nie powo-
dują otępienia, ale mogą (jeżeli mózg jest objęty proce-
sem chorobowym) prowadzić do wystąpienia objawów 
typowych dla zespołu otępiennego [52].

2. TŁO NEUROPATOLOGICZNE CHOROBY ALZHEIMERA

W 1907 r. psychiatra niemiecki Aloiz Alzheimer opisał 
przypadek 51-letniej kobiety, Augusty D., z objawami gwał-
townie rozwijającego się wczesnego otępienia [2]. Chora 
cierpiała na pogarszającą się pamięć, afazję, brak orienta-
cji, halucynacje, paranoję, zaburzenia psychosocjalne. Po 
4 i pół latach choroby, pacjentka zmarła. Autopsja mózgu 
wykazała jego atrofi ę. Badanie histopatologiczne przepro-
wadzone przez Alzheimera z użyciem barwienia srebrem 
ujawniło występowanie w korze mózgowej chorej dwóch 
różnych struktur mikroskopowych: „specyfi cznych zmian 
w neurofi brylach” zwanych dzisiaj zwyrodnieniami włó-
kienkowymi typu Alzheimera (neurofi brillary tangles – 
NFT) oraz „licznych małych prosówkowych ognisk znale-
zionych w górnych warstwach” znanych dzisiaj jako blaszki 
amyloidowe lub płytki starcze (senile plaques) [2,37].

Mózgi chorych z AD charakteryzują się atrofi ą kory mó-
zgowej połączonej ze skurczeniem się jej zakrętów, roz-
szerzeniem bruzd oraz powiększeniem komór. Pierwszymi 
uszkodzonymi regionami są zazwyczaj hipokamp oraz kora 
endorinalna [4]. W późniejszych stadiach choroby wystę-
puje wyraźne zwyrodnienie w płatach skroniowych i cie-
mieniowych. U niektórych chorych mogą być uszkodzone 
także płaty czołowe i potyliczne. Tłem neuropatologicz-
nym AD jest akumulacja we wszystkich częściach kory 
mózgowej zewnątrzkomórkowych blaszek amyloidowych, 
gromadzenie się wewnątrzkomórkowe zwyrodnień włó-

kienkowych typu Alzheimera, zwyrodnienie synaps oraz 
śmierć, najczęściej w wyniku apoptozy (rzadziej w wyni-
ku nekrozy), wybranych populacji komórek nerwowych.

Klasyczna blaszka amyloidowa składa się z centralnego, 
amorfi cznego rdzenia, który może być wykrywany przez 
barwniki używane w histopatologii, takie jak czerwień 
Kongo i tiofl awina S (ryc. 1).

Rdzeń jest otoczony wypustkami neuronów i komórek 
gleju. Ponadto, złogi mogą występować jako blaszki amy-
loidowe rozproszone, znajdowane także w naczynkach 
krwionośnych kory mózgowej. Główny element blaszek 
amyloidowych, peptyd b-amyloid (Ab), jest fragmentem 
powstałym w wyniku dojrzewania proteolitycznego białka 
prekursora amyloidu (App) [13]. Wewnątrz blaszek ziden-
tyfi kowano kilkadziesiąt innych składników, m.in.: prote-
oglikany, mediatory procesów zapalnych, apolipoproteinę 
E. Zwyrodnienia włókienkowe typu Alzheimera (NFT) za-
wierają przede wszystkim nieprawidłowo ufosforylowane 
białko tau, które łączy się w helikalne podwójne fi lamen-
ty i gromadzi w cytoplazmie neuronu (ryc. 2).

W mózgach chorych z AD, NFT mogą także występować 
jako cienie komórek (ghost cells) mające kształt obumar-
łych neuronów. Gęstość NFT jest zależna od stopnia utraty 
komórek i synaps korelującym ze stadium zaawansowania 
choroby [4]. Tau jest białkiem z rodziny białek zasocjowa-
nych z mikrotubulami (MAPs). Jego podstawowa funkcja 
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Ryc. 1.  Tło patomorfologiczne choroby Alzheimera – rozsiane w korze 
mózgowej: blaszki amyloidowe (senile plaques) uwarunkowane 
zaburzonym metabolizmem białka prekursora amyloidu 
(zaznaczone strzałką białą) oraz zwyrodnienia włókienkowe 
typu Alzheimera (neurofi brillary tangles) uwarunkowane patologią 
białka tau (zaznaczone strzałką czarną). Preparat barwiony srebrem 
według metody Bielschowskiego (dzięki uprzejmości prof. dr 
med. Nenada Bogdanovicha z  Instytutu Karolinska, Stokholm-
Huddinge, Szwecja)
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biologiczna polega na inicjacji procesu polimeryzacji mi-
krotubul przez wiązanie się do tubuliny oraz stabilizacji 
mikrotubul w neuronach. Ponad 40 różnych miejsc fosfory-
lacji zidentyfi kowano w tau, głównie przy resztach seryny 
i treoniny, które sąsiadują z proliną [8]. Miejsca te ulega-
ją fosforylacji z udziałem różnych kinaz (GSK-3b: kina-

za syntazy glikogenowej 3b, kinaza 5 zależna od cykliny 
oraz MAPK: kinaza białkowa aktywowana przez mitogen) 
i wydają się nadawać tau różne właściwości funkcjonal-
ne [16]. W AD, tau jest hiperfosforylowane, co powodu-
je zaburzenie prawidłowego funkcjonowania mikrotubul 
i prowadzi do fatalnego w skutkach uszkodzenia cytosz-
kieletu komórek nerwowych oraz systemu transportu we-
wnątrzkomórkowego [16].

3. METABOLIZM BIAŁKA PREKURSORA AMYLOIDU

b amyloid (Ab), podstawowe białko w patogenezie AD, 
powstaje w wyniku swoistych endoproteolitycznych cięć 
cząsteczki białka prekursora amyloidu (App). App jest gli-
koproteiną błonową typu I. Gen APP zawiera 18 eksonów 
[46]. W wyniku alternatywnego splicingu eksonów 7, 8 i 15 
powstaje 8 różniących się długością izoform App. Ekson 
7 koduje domenę inhibitora proteaz Kunitza (KPI), która 
hamuje działanie proteaz serynowych, tj.: trypsyna, chy-
motrypsyna, elastaza, plazmina, katepsyna D i chroni tym 
samym cząsteczkę przed degradacją [47]. Gen APP jest ge-
nem metabolizmu podstawowego, ulega wysokiej ekspresji 
w różnych tkankach. W mózgu i w neuronach [17] jest syn-
tetyzowana głównie izoforma APP695 pozbawiona ekso-
nów 7 i 8, natomiast w komórkach mikrogleju, astrocytach 
oraz niektórych neuronach izoformy APP bez eksonu 15 
(APP751 i APP770 zawierające domenę KPI). Transport 
aksonalny umożliwia przemieszczanie się App w neuro-
nach z ciała komórki do zakończeń nerwowych [27]. Nasza 

Ryc. 2.  Blaszka amyloidowa (senile plaque) w mózgu chorego z chorobą 
Alzheimera (AD). Preparat barwiony srebrem według metody 
Bielschowskiego (dzięki uprzejmości prof. dr med. Nenada 
Bogdanovicha z  Instytutu Karolinska, Stokholm-Huddinge, 
Szwecja). Zrozumienie mechanizmów powstawania blaszek 
amyloidowych w korze mózgowej oraz poznanie molekularnych 
podstaw ich neurotoksyczności jest kluczem do rozwiązania 
zagadki AD

Cząsteczka APP

Szlak β-sekretazy

Aβ

Aβ40
(nietoksyczny)

Aβ42
(toksyczny, fibrylogenny)

Szlak α-sekretazy:

α γ

β γ

sAPP α

sAPP β:

p 3

Zwyrodnienie włóknieniowe, uszkodzenie neuronów

Śmierć komórki

Ryc. 3.  Seria cięć endoproteolitycznych białka 
prekursora amyloidu (App) prowadząca 
do powstania nieamyloidogennych (szlak 
α-sekretazy) i  amyloidogennych (szlak 
β-sekretazy) peptydów – głównych produktów 
w patogenezie choroby Alzheimera

Kowalska A. – Genetyka zespołów otępiennych. Część 2: Biologia choroby Alzheimera

289



wiedza na temat mechanizmów transportu komórkowego 
App pozostaje dotąd niepełna. Wiadomo, że App po synte-
zie na rybosomach jest przenoszone do siateczki endopla-
zmatycznej, a dalej przechodzi przez szlak wydzielniczy 
aparatu Golgiego [40]. Niewielka część molekuł dociera do 
błony komórkowej, gdzie odbywa się proces endoproteoli-
zy z udziałem trzech proteaz nazwanych odpowiednio a-, 
b- i g-sekretazą [45]. Do aktywności a-sekretazy kandydu-
ją trzy białka z rodziny ADAM (dezintegryn i metalopro-
teinaz): ADAM-9, ADAM-10 oraz ADAM-17/TACE (en-
zym konwertujący czynnik a martwicy nowotworów) [5]. 
Białko odpowiedzialne za aktywność b-sekretazy było zi-
dentyfi kowane jako proteaza aspartylowa i nazwane BACE 
(enzym tnący App w miejscu b) [22,43]. Sugeruje się, że 
za cięcie b-sekretazy jest odpowiedzialny duży kompleks 
różnych białek, włączający preseniliny (PS) jako część 
centrum katalitycznego [7]. W wyniku działania sekre-
taz powstaje sekwencja peptydu Ab o długości 40, 41, 42 
lub 43 reszt aminokwasowych z części domeny między-
błonowej oraz części domeny pozakomórkowej cząstecz-
ki App (ryc. 3) [40,41].

a-sekretaza tnie APP wewnątrz sekwencji b-amyloidu two-
rząc nieamyloidowe fragmenty peptydowe: N-końcowy 
fragment App (aApps) i C-końcowy fragment C83 zako-
twiczony w błonie. Dalsze cięcie C-końcowego fragmen-
tu przez g-sekretazę uwalnia peptyd p3 o masie cząstecz-
kowej 3kD. b-sekretaza tnie App w N-końcowej sekwencji 
b-amyloidu prowadząc do utworzenia N-końcowej części 
App (bApps) i C-końcowego fragmentu C99. Następnie, 
cięcie pośredniego białka C99 od strony C-końca sekwencji 
b amyloidu przez g-sekretazę tworzy postać amyloidogen-
ną białka. Proces dojrzewania z udziałem g-sekretazy jest 
wydarzeniem niejednorodnym wytwarzającym Ab o róż-
nych końcach. Ab40 i Ab42 to najbardziej rozpowszech-
nione aloformy Ab. g-sekretaza tnie zazwyczaj w pozycji 
Val40 lub/oraz w pozycji Ala42. Dokładne funkcje zarów-
no białka App jak i fragmentów peptydowych utworzonych 
w wyniku procesu jego dojrzewania proteolitycznego pozo-
stają nadal nieznane. App zawiera domenę KPI działającą 
jako inhibitor proteaz, hamującą działanie m.in. czynnika 
XI w kaskadzie krzepnięcia krwi [44]. Wskazuje się, że 
App może działać jako czynnik autokrynowy i neuropro-
tekcyjny [35,50]. App wydzielone z komórki może także 
odgrywać rolę w procesach adhezji komórkowej typu ko-
mórka-komórka i komórka-substrat [38]. Jest prawdopo-
dobne, że białko to stymuluje wzrost komórek oraz bierze 
udział w procesie gojenia się ran.

Dotychczas opisano ponad 20 mutacji w genie APP wa-
runkujących rozwój rodzinnej postaci AD o wczesnym po-
czątku choroby (familial Alzheimer’s disease – FAD, ear-
ly onset Alzheimer’s disease – EOAD).

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

Preseniliny (PS), presenilina 1 (Ps1) i presenilina 2 (Ps2) 
są białkami błonowymi umiejscowionymi głównie w bło-
nach aparatu Golgiego i siateczki endoplazmatycznej. Ps1 
i Ps2 cechuje wysoki stopień homologii; ich sekwencja 
aminokwasowa pokrywa się w 67%. W domenach między-
błonowych podobieństwo strukturalne jest jeszcze wyższe 
i dochodzi do 84% identyczności [30,42]. Białka są włą-

czone w kilka szlaków przekazywania sygnałów (m.in.: 
szlak Notch, WNT/b-kateniny), apoptozę oraz odpowiedź 
na białka stresu komórkowego o nieprawidłowej struktu-
rze przestrzennej (białka niepofałdowane lub błędnie po-
fałdowane). Podczas rozwoju organizmu preseniliny od-
grywają główną rolę w utrzymaniu proliferacji nerwowych 
komórek progenitorowych, tymczasowej kontroli procesu 
różnicowania komórek nerwowych oraz właściwej migra-
cji neuronów w rozwijającej się korze mózgowej. Analiza 
funkcji presenilin w dorosłej korze mózgowej ujawniła 
ich zasadniczą rolę w plastyczności synaps, formowaniu 
się pamięci długoterminowej oraz przeżywalności neu-
ronów. PS odgrywają także krytyczną rolę w cięciu App 
przez g-sekretazę. Jakkolwiek ich dokładna rola w cięciu 
App pozostaje nadal niepoznana, istnieje wiele dowodów, 
iż białka te są najważniejsze dla aktywności g-sekretazy. 
Komórki pochodzące od myszy transgenicznych pozba-
wionych Ps1 [7] oraz komórki od myszy pozbawionych 
zarówno Ps1, jak i Ps2 wykazują istotną redukcję i prawie 
niewykrywalną akumulację fragmentów App: C89 oraz 
C99, przejściowych substratów dla g-sekretazy. Ponadto 
wykazano, iż w procedurze oczyszczania białek, PS two-
rzą duży kompleks połączony z aktywnością podobną do 
g-sekretazy, a ostatnio także bezpośrednie oddziaływanie 
między PS a C-końcowymi fragmentami App stanowiący-
mi substrat dla g-sekretazy [21]. Prawdopodobnie PS sta-
nowią centrum aktywne dużego kompleksu, zawierające-
go różne białka, odpowiedzialnego za proces dojrzewania 
proteolitycznego App z udziałem b-sekretazy. Preseniliny 
mogą także działać jako koenzym g-sekretazy lub czynnik 
modulujący proces przemieszczania się pochodnych App 
i g-sekretazy. Mimo że sekwencja Ps1 nie wskazuje na ja-
kąkolwiek swoistą aktywność enzymatyczną, to może ona 
pełnić rolę białka wspomagającego kompleks g-sekretazy 
zawierający inne elementy, tj. nikastrynę. Cząsteczkę ni-
kastryny niedawno zidentyfi kowano w połączeniu z Ps1 
i wiadomo, że wpływa ona na metabolizm App [60].

Około 200 patogennych mutacji w genach PS odpowie-
dzialnych za rozwój FAD zidentyfi kowano w rodzinach 
z różnych grup etnicznych.

5. MECHANIZMY MOLEKULARNE INICJACJI FIBRYLOGENEZY BIAŁKA 
b-AMYLOIDU W CHOROBIE ALZHEIMERA

Tworzenie się włókienek Ab w blaszki amyloidowe jest pro-
cesem złożonym, obejmującym kilka oddzielnych etapów 
[48]. Ab po uwolnieniu z komórki może się wiązać do co 
najmniej kilku białek, np. chymotrypsyny, albuminy, apoli-
poproteiny E czy białek układu dopełniacza [1,32]. Ab jest 
także obecny jako trwały rozpuszczalny dimer, wykrywal-
ny w homogenatach mózgu oraz mediach kultur komórko-
wych [10]. Całkowite stężenie Ab może być czynnikiem 
krytycznym w procesie tworzenia się włókien. W mło-
dych i zdrowych mózgach, Ab jest w pełni katabolizowa-
ne zaraz po wydzieleniu z komórki, zanim mogłoby dojść 
do jego odłożenia. W starym mózgu, zwiększone wytwa-
rzanie oraz obniżona wydajność usuwania Ab z komórki 
może prowadzić do jego odkładania się. Niedawno w ba-
daniach in vitro zidentyfi kowano trzy typy oligomerów Ab:
1)  bardzo krótkie oligomery o rozmiarach od dimeru do 

heksameru [3,29];
2)  krótkie oligomery w przedziale 17–42 kDa, ligandy bę-

dące pochodnymi Ab (ADDLs) [28] oraz
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3)  protofi bryle widoczne w mikroskopie elektronowym, 
krótkie przejściowe włókna o średnicy mniejszej niż 
8 nm oraz długości krótszej niż 150 nm [20,53,59]. 
Protofi bryle są strukturami przejściowymi obserwowa-
nymi in vitro podczas tworzenia się dojrzałych włó-
kien amyloidowych [20,59]. Szczegółowe zależno-
ści między różnymi oligomerami nie są wyjaśnione. 
Wszystkie pośrednie oligomeryczne produkty łącze-
nia się Ab: oligomery, ADDLs, protofi bryle, a także 
dojrzałe włókna Ab są neurotoksyczne. Poznanie pod-
łoża molekularnego warunkującego neurotoksyczność 
Ab jest podstawowe dla zrozumienia procesu neuro-
degeneracji w chorobie Alzheimera. Sugerowano, że 
oligomery hamują przeżywalność neuronów dziesięć 
razy bardziej intensywnie niż włókna, podkreślając 
znaczenie regulacji procesu tworzenia się oligome-
rów/protofi bryli w AD [6]. Czynniki zapobiegające łą-
czeniu się toksycznych oligomerów Ab mogłyby mieć 
potencjalne znaczenie terapeutyczne w leczeniu AD 
[26].

Niedawno wykazano, że dwie aloformy Ab dominujące in 
vivo, Ab40 oraz Ab42, mają różne szlaki oligomeryzacji 
[3,24]. Na najwcześniejszym etapie oligomeryzacji, pod-
czas łączenia się monomerów, peptydy te zachowują się 
w odmienny sposób. Badania kinetyki tworzenia się włó-
kien Ab wykazały, że Ab42 tworzy włókna znacznie szyb-
ciej niż Ab40 [25]. Ab42 jest bardziej fi brylogenne i bar-
dziej toksyczne niż Ab40. Udowodniono, że wstępna faza 
oligomeryzacji Ab42 obejmuje tworzenie się tzw. parają-
der, jednostek będących pentamerami/hekasamerami wyj-
ściowych monomerów (ryc. 4) [3].

Parajądra są początkowymi i zarazem minimalnymi struk-
turami, które mogą oligomeryzować w większe formy: 
duże oligomery, protofi bryle, włókna. Monomery, parają-
dra i duże oligomery są w przeważającej swej części po-
zbawione struktury wyższego rzędu, mają jedynie krótkie 
elementy helikalne oraz elementy b harmonijki/b skręco-
ne. Podczas tworzenia się protofi bryli, zasadnicze zmiany 
konformacyjne występują wtedy, kiedy nieukształtowane 
elementy a-helisy i b nici przechodzą w strukturę b harmo-
nijki z b skrętem. Podczas inkubacji poszczególnych alo-
form Ab40 i Ab42 in vitro w podobnych stężeniach, Ab40 
nie tworzy parająder. Aloforma Ab40 tworzy jedynie po-
zostające w równowadze dynamicznej monomery, dime-
ry, trimery i tetramery peptydu [3]. Izoleucyna w pozycji 
41 Ab (Ile41) jest krytyczną resztą aminokwasową pro-
mującą tworzenie się jednostek typu pentamer/heksamer. 
Wydłużenie Ab40 o Ile-41 jest wystarczające dla indukcji 
tworzenia się parająder. Naturalna tendencja do tworzenia 
się parająder wydaje się cechować tylko Ab42. Obserwacja 
ta może tłumaczyć szczególnie silną asocjację Ab42 z AD.

6. AGREGACJA Ab I METABOLIZM CHOLESTEROLU

Wciąż brak dowodu na nieprawidłowości w wytwarzaniu 
Ab w postaci sporadycznej późnej AD, najczęstszej posta-
ci choroby Alzheimera. Jest zatem uzasadnione, by przy-
puszczać, że agregacja Ab w postaci sporadycznej AD 
może być indukowana przez dotąd nieznane modyfi kacje 
Ab i/lub zmieniony mechanizm usuwania Ab z komór-
ki. Badania z zakresu biologii komórki oraz biochemicz-
ne potwierdzają, że zmiany w metabolizmie cholesterolu 
w neuronach mogą leżeć u podstaw rozwoju zmian pato-

Monomer (U) „Parajądra” (U) Oligomery (U)

(U/α/β)

Protofibryle Aβ (β)

5 nm

Pory Aβ

Włókna Aβ

Ryc. 4.  Hipotetyczny model oligomeryzacji aloformy 
Aβ42 poprzez fazę tworzenia się kompleksów 
penta/heksamerów (tzw. „parająder”) 
w procesie powstawania włókien β-amyloidu 
(Aβ) prowadzącym do odkładania się 
złogów Ab w postaci płytek starczych (senile 
plaques) zaproponowany przez Teplowa i wsp. 
[3,24,25,48,59]
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logicznych w AD. Głównym czynnikiem ryzyka dla po-
staci sporadycznej późnej AD jest allel APOEe*4 genu 
Apolipoproteiny E kodujący białko włączone bezpośrednio 
w regulację metabolizmu cholesterolu. Istnieje wiele do-
wodów na to, że apolipoproteina E moduluje rozkład cho-
lesterolu i jego metabolizm w błonach neuronów (w spo-
sób zależny od liczby alleli) [49]. Ponadto, sugeruje się, że 
odkładanie Ab w mózgu może się zaczynać od jego wią-
zania do molekuły glikolipidu, gangliozydu GM1 [57]. 
Gangliozyd GM1 jest rozważany jako molekularny cha-
peron (białko wspomagające) w przemianach Ab (ryc. 5).

Na podstawie jego wyjątkowo dużej zdolności do agrega-
cji z Ab, zmiennej immunoreaktywności i unikatowej cha-
rakterystyki molekularnej kompleksu Ab-GM1 wysnuto 
hipotezę, że Ab zmienia swą konformację przez wiązanie 
z GM1 i na zasadzie działania w charakterze „ziarna” przy-
spiesza agregację rozpuszczalnego (soluble) Ab w nieroz-
puszczalne (insoluble) złogi Ab [58]. Ostatnio wykazano, 
że wiązanie Ab do GM1 jest znacząco silniejsze w dome-
nach komórkowych bogatych w cholesterol. Istnieje przy-
najmniej kilka doniesień wskazujących, że Ab akumuluje 
się we frakcjach zawierających lipidy, podobnych do tratw 
lipidowych (lipid rafts) [39]. Z tego względu jest bardzo 
prawdopodobne, że lipidy błonowe neuronów zawierają-
ce cholesterol i gangliozydy, są silnie uwikłane w proces 
agregacji Ab w mózgu osób z AD [9,49].

7. HIPOTEZA „KASKADY b AMYLOIDU” – SEKWENCJA WYDARZEŃ 
PROWADZĄCYCH DO NEURODEGENERACJI W CHOROBIE ALZHEIMERA

Procesy apoptozy oraz nekrozy leżą u podstaw procesu 
neurodegeneracji w AD. Znamiona apoptozy w mózgach 
chorych z AD obejmują m.in.: uszkodzenie DNA, podwyż-
szoną aktywność kaspaz oraz zmienioną ekspresję innych 
genów związanych z apoptozą [33]. Badania na modelach 
zwierzęcych i komórkowych wskazują na związek apopto-
zy z podwyższonym stresem oksydacyjnym, zakłóceniami 
w homeostazie wapnia, dysfunkcją mitochondriów oraz ak-
tywacją kaspaz. Wykazano in vitro, że Ab indukuje apop-
tozę poprzez zmiany w komórkowym metabolizmie Ca+2 

[34]. W nekrozie charakteryzującej się spęcznieniem ko-
mórki, której śmierć następuje w wyniku pęknięcia błony 
komórkowej połączonej z uwolnieniem zawartości komórki 
do otaczającej ją przestrzeni międzykomórkowej. Ab stymu-
luje proces nekrozy przez tworzenie wolnych rodników oraz 
zmiany w wewnątrzkomórkowej dystrybucji Ca+2. Wydaje 
się, iż śmierć neuronów w AD jest wynikiem nakładają-
cych się na siebie procesów apoptozy i nekrozy. Zarówno 
zewnątrzkomórkowe złogi Ab, jak i obumierajace neuro-
ny aktywują różnorodność szlaków metabolicznych towa-
rzyszących zapaleniu i uwalniających w mózgu przewle-
kłe reakcje zapalne [56]. Zapalenie jest reakcją obronną 
organizmu na uraz. Stan zapalny bywa jednak szkodliwy 
w wyniku zmian w ekspresji czynników prozapalnych mo-
gących inicjować/uczestniczyć w procesach neurodegene-
racji. Niedawne badania wskazały, iż wewnątrzkomórkowa 
agregacja białka o nieprawidłowej strukturze także uwalnia 
reakcje zapalne. Aktywowane w odpowiedzi na zapalenie 
komórki mikrogleju oraz astrocyty stymulują wytwarzanie 
nowych mediatorów. Aktywację komórek gleju i mikrogleju 
wywołuje m.in.: podwyższona ekspresja białek układu do-
pełniacza, cytokin, białek ostrej fazy i innych mediatorów 
zapalnych. Interleukina 1 (IL-1) jest jedną z cytokin o pod-
wyższonej aktywności w AD. Nadekspresja IL-1 przez zak-
tywowane komórki mikrogleju wydaje się występować na 
wczesnych etapach procesu powstawania blaszek amyloido-
wych [15]. IL-1 ułatwia syntezę i proces dojrzewania App, 
co w konsekwencji może stymulować dalsze wytwarzanie 
Ab wraz z odkładaniem się złogów. Włókna Ab były wy-
kryte w komórkach mikrogleju osób dotkniętych AD [54].

Według „hipotezy kaskady amyloidu” przedstawionej przez 
Hardy’ego i Higginsa [18] oraz Hardy’ego i Selkoe’a [19], 
pierwotnym wydarzeniem w całej patogenezie AD są nie-
prawidłowości w metabolizmie App w mózgu z następującą 
po nich akumulacją peptydów Ab. Inne zmiany patologicz-
ne, takie jak zwyrodnienia włókienkowe typu Alzheimera 
(NFT), uszkodzenie neuronów czy utrata komórek są uwa-
żane za wtórne i będące wynikiem zaburzonej równowagi 
między wytwarzaniem Ab a jego usuwaniem z komórki. 
„Hipoteza kaskady amyloidu” jest oparta na kilku od-

APP

GM1

choresterol

Aβ

Aβ

Ryc. 5.  Hipotetyczny model interakcji gangliozydu GM1 
z b-amyloidem w regionach błony komórkowej 
neuronów bogatych w cholesterol (tratwy 
lipidowe). Aβ zmienia swą konformację 
poprzez wiązanie z GM1, zmiany strukturalne 
kompleksu GM1-Aβ mogą przyspieszać 
przyłączanie kolejnych cząsteczek Aβ, co 
prowadziłoby do powstawania złogów Aβ
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kryciach dokonanych w badaniach nad AD. Po pierwsze, 
większość poznanych mutacji w genach APP i Presenilin 
zwiększa wytwarzanie Ab, zwłaszcza syntezę aloformy 

Ab42 [11,41]. Po drugie, chorzy z zespołem Downa, któ-
rzy wykazują nadmierne wytwarzanie App spowodowa-
ne trisomią chromosomu 21 rozwijają z wiekiem objawy 
oraz neuropatologię bardzo podobną do tej obserwowanej 
w chorobie Alzheimera [55]. Po trzecie, występuje korelacja 
między poziomem Ab a osłabieniem funkcji poznawczych 
zarówno u zwierząt transgenicznych jak i u chorych z cho-
robą Alzheimera [36]. Po czwarte, myszy transgeniczne, 
które syntetyzują ludzkie zmutowane białko tau rozwijają 
NFT, bez blaszek amyloidowych [14]. U myszy transge-
nicznych syntetyzujących dwa ludzkie zmutowane białka 
App i tau powstają zarówno zawierające tau zwyrodnie-
nia neurofi brylarne, jak i blaszki amyloidowe, przy czym 
zwyrodnień jest znacznie więcej w porównaniu z myszami 
syntetyzującymi tylko białko tau [31]. Dodatkowe wstrzyk-
nięcie włókien Ab42 myszy syntetyzującej ludzkie białko 
tau zwiększa 5-krotnie liczbę NFT. Te dane sugerują, że 
NFT jest odkładane w wyniku zmian w metabolizmie Ab. 
„Hipoteza kaskady amyloidu” budzi jednak pewne kontro-
wersje. Na przykład brak korelacji między wzrostem wy-
twarzania Ab42 u chorych z mutacjami APP i PS a wie-
kiem wystąpienia u nich pierwszych objawów choroby. 
Ponadto niektóre mutacje w genie APP odpowiedzialne 
za rozwój wczesnej rodzinnej postaci AD (familial early 
onset Alzheimer’s disease – FAD), tj. mutacja fl amandzka 
(APPA692G) czy holenderska (APPE693Q) nie są związa-
ne z objawami typowymi dla choroby Alzheimera. Myszy 
transgeniczne z rozległymi złogami Ab cechuje wyraźny 
brak zaniku komórek nerwowych [12], a u myszy transge-
nicznych z ekspresją zmutowanych białek warunkujących 
FAD nie rozwija się patologia tau [23]. Według „hipote-
zy kaskady amyloidu”, sekwencja wydarzeń prowadzą-
cych do zwyrodnienia neuronów w AD jest następująca: 
1)  mutacje w genach APP i PS inicjują tworzenie się Ab 

poprzez ukierunkowanie procesu dojrzewania App na 
szlak z udziałem b- i g-sekretaz;

2)  mutacje APP wewnątrz sekwencji Ab wzmagają samo-
agregację Ab we włókna amyloidowe;

3)  wzrost wytwarzania Ab42 oraz oligomeryzacja prowa-
dzą do odkładania się Ab42 najpierw w postaci złogów 
rozproszonych;

4)  oligomery Ab subtelnie wpływają na synapsy, które sty-
mulują aktywację mikrogleju i astrocytów, prowadzacą 
do postępującego uszkodzenia synaps i neurytów oraz 
zmian w równowadze jonowej wewnątrz neuronów;

5)  uszkodzenie oksydacyjne może zmieniać aktywność ki-
naz i fosfataz;

6)  aktywacja niektórych kinaz (np. GSK-3b) poprzedza hi-
perfosforylację tau oraz powstawanie w neuronach zwy-
rodnień włókienkowych typu Alzheimera;

7)  następstwem postępujących zaburzeń funkcji komó-
rek nerwowych jest ich śmierć, która powoduje niedo-
bór neuroprzekaźników w mózgu, co z czasem prowa-
dzi do rozwoju otępienia [19] (ryc. 6).

Otępienie

HIPOTEZA KASKADY AMYLOIDU

Mutacje w genach: APP, PSEN1 i PSEN2

Wzrost wytwarzania i gromadzenie się Aβ42

Oligomeryzacja i powstawanie złogów Aβ42
w postaci złogów rozproszonych

Subtelne oddziaływanie oligomerów Aβ42 na synapsy

Aktywacja mikrogleju i astrocytów
(cytokiny, białka układu dopełniacza itd.)

Postępujące uszkodzenie neuronów
(synaps i neurytów)

Zmieniona równowaga jonowa w neuronach;
uszkodzenie oksydacyjne

Zmienione aktywności kinaz/fosfataz
zwyrodnienia włókienkowe neuronów typu Alzheimera (NFT)

Rozprzestrzenianie się zaburzeń funkcji neuronów/neurytów
niedobór neuroprzekaźników ^ śmierć komórek

Ryc. 6.  Sekwencja wydarzeń prowadzących do neurodegeneracji mózgu 
w chorobie Alzheimera według hipotezy kaskady β-amyloidu 
zaproponowanej przez Hardy’ego i Higginsa [18] i Hardy’ego 
i Selkoe’a [19]
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