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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy poréwnano historyczny obraz przyczyn choroby Alzheimera (AD) ze wspétczesnym
spojrzeniem na czynniki, ktére moga leze¢ u podstaw jej symptoméw. Nauki biologiczne zajmu-
jace si¢ budowa i fizjologia komorki pozwolity na zrozumienie roli defektéw mitochondrialnych
w procesie powstawania splatkéw i B-amyloidu, co daje nadziejg na opracowanie nowej, bardziej
efektywnej terapii AD. Obecnie nalezy przyjac, ze cho¢ mitochondria stale generuja wolne rod-
niki, przed ktérych szkodliwym wptywem chronia je odpowiednie systemy obronne, w pewnych
okolicznosciach moze dojs¢ do ich rozregulowania i powstawania wolnorodnikowych uszkodzen.
Powoduje to wystapienie deficytu energetycznego w neuronach i dalsze narastanie puli wolnych
rodnikéw. Reakcja kompensacyjng organizmu jest wytworzenie splatkéw i/lub zwigkszenie tem-
pa wytwarzania B-amyloidu. Twory te poczatkowo maja charakter ochronny, dziatajac antyoksy-
dacyjnie, jednak wraz z narastaniem masy, ten korzystny wptyw zanika. Staja si¢ one miejscem
odktadania substancji wzmagajacych procesy wolnorodnikowe i sprawiajacych, ze same staja si¢
neurotoksyczne. Przyjmujac takie uwarunkowania jako pierwotna przyczyne AD, mozna zapro-
ponowaé rozwazenie terapii na bazie bigkitu metylenowego, laserem czy donosowo podawana
insuling. Warunkiem jednak jest wczesniejsze rozpoznanie choroby. Istnieje wiele metod diagno-
stycznych, ale ich niewielka swoistos¢, przy wysokiej cenie lub uciazliwosci dla pacjenta, nie po-
zwala na stosowanie ich do badan przesiewowych, wczesnie wykrywajacych chorobg. Obiecujaca
jest propozycja testu wechowego; jest to metoda tania, nieinwazyjna, nadajaca si¢ do badan prze-
siewowych, jednak ze wzgledu na ograniczona swoisto§¢ wymaga taczenia z innymi testami. Te
propozycje nie wykluczaja dotychczasowe metody terapeutyczne zwiazane ze stymulacja choli-
nergiczna, zwlaszcza ze obecnie terapi¢ rozpoczyna si¢, gdy obfite inkluzje mézgowe w znacz-
nej mierze uposledzaja przekazZnictwo.
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Summary

The paper contrasts the historical view on causal factors in Alzheimer’s disease (AD) with the
modern concept of the symptoms’ origin. Biological sciences dealing with cell structure and phy-
siology enabled comprehension of the role of mitochondrial defects in the processes of formation
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of neurofibrillary tangles and 3-amyloid, which in turn gives hope for developing a new, more
effective therapeutic strategy for AD. It has been established that although mitochondria con-
stantly generate free radicals, from which they are protected by their own defensive systems, in
some situations these systems become deregulated, which leads to free radical-based mitochon-
drial defects. This causes an energetic deficit in neurons and a further increase in the free radical
pool. As a result, due to compensation processes, formation of tangles and/or acceleration of [3-
amyloid production takes place. The nature of these processes is initially a protective one, due to
their anti-oxidative action, but as the amount of the formations increases, their beneficial effect
wanes. They become a storage place for substances enhancing free radical processes, which ma-
kes them toxic themselves. It is such an approach to the primary causal factor for AD which lies
at the roots of the new view on AD therapy, suggesting the use of methylene blue-based drugs,
laser or intranasally applied insulin. A necessary condition, however, for these methods’ effecti-
veness is definitely an earlier diagnosis of the disease. Although there are numerous diagnostic
methods for AD, their low specificity and high price, often accompanied by a considerable level
of patient discomfort, make them unsuitable for early, prodromal screening. In this matter a pro-
mising method may be provided using an olfactory test, which is an inexpensive and non-invasive
method and thus suitable for screening, although as a test of low specificity, it should be combi-
ned with other methods. Introducing new methods of AD treatment does not mean abandoning
the traditional ones, based on enhancing cholinergic transmission. They are valuable as long as
the therapy starts when abundant brain inclusions disturb the transmissions.
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Wykaz skrétow:  4-HNE - 4 hydroksynonenal (4-hydroxynonenal); ABAD - dehydrogenaza alkoholowa wiazaca

[3-amyloid (amyloid-beta binding alcohol dehydrogenase); AD - choroba Alzheimera (Alzheimer's
disease); APOE - apolipoproteina E (apolipoprotein E); APP - prekursorowe biatko amyloidu
(amyloid precursor protein); IDE - enzym rozktadajacy insuline (insulin degrading enzyme);

MAP - biatka zwigzane z mikrotubulami (microtubule-associated proteins); NFT - splatki
neurofibrylarne (neurofibrillary tangles); NOS - syntaza tlenku azotu (nitric oxide synthase);

PD - choroba Parkinsona (Parkinson’s disease); PHF - sparowane spiralne filamenty (paired helical
filaments); TGF - transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor).

Wstep

Niedawno pojawit si¢ patent autorstwa DiMauro i wsp.
[33] i trzy ekscytujace doniesienia zespotéw Atamny [4],
Wischika [133] i De Felice [26] o przetlomie w leczeniu
0s6b z chorobg Alzheimera (AD). Patent dotyczyt terapii
wezesnych stadiéw choroby poprzez naswietlanie opusz-
ki wechowej §wiattem czerwonego lasera; publikacje po-
Swigcone byty odpowiednio: leczniczym wlasciwosciom
substancji od dawna znanej w akwarystyce, okulistyce
i diagnostyce przyzyciowej — bigkitowi metylenowemu
oraz opracowanemu na jego podstawie nowemu lekowi,
jak i efektom, jakie daje aplikowana donosowo insulina.
Ponadto kilka lat wczesniej zaproponowano niekonwen-
cjonalng metode wczesnej diagnostyki tego schorzenia,
opierajacej si¢ na tescie wechowym [113] — wprawdzie

nieswoistym tylko dla AD [127], lecz stwarzajacym prze-
stanki do zdiagnozowania neurodegeneracyjnej choroby
na dtugo zanim wystapia pierwsze objawy neurologiczne.
Pojawito sig takze sporo prac wykazujacych, ze ogranicze-
nia pokarmowe i/lub suplementacja diety antyoksydantami
moze dawaé dobre rezultaty zaréwno w profilaktyce, jak
i w opdznieniu postepéw choroby. Sa to wigc zdecydowa-
nie inne Srodki niz te zmierzajace do wzmocnienia prze-
kaznictwa cholinegricznego, ktére byty jak dotad pierwszo-
planowymi Srodkami terapeutycznymi, ktérych stosowanie
wynikato z dotychczasowych zapatrywar na temat genezy
choroby. W pracy oméwiono takze biologiczne podstawy
zmian dotychczasowych pogladéw na pierwotng przyczy-
n¢ zachorowania oraz przedstawiono wiadomosci pozwa-
lajace uwiarygodni¢ diagnostyczne znaczenie testu we-
chowego oraz leczniczego oddziatywania proponowanych
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terapii. Okazalo si¢ bowiem, w $wietle obecnych badan
biochemicznych, genetycznych oraz fizjologicznych za-
réwno na poziomie organizmu, jak i na poziomie subko-
moérkowym, ze tytut pracy A. Nunomury: ,,Neuropathology
in Alzheimer’s disease: awaking from a hundred-year-old
dream” [95] nie jest przesadzony i nalezy zmodyfikowac
utrwalony od przeszto stu lat poglad o genezie i terapii
choroby Alzheimera.

HISTORIA | NAJPOPULARNIEJSZY OBRAZ PATOGENEZY CHOROBY

Po raz pierwszy symptomy tego ,,0sobliwego schorzenia
kory mézgowej” [23] opisal w 1906 roku Alois Alzheimer.
Poczatkowym niepokojacym objawem u jego 51-letniej pa-
cjentki z Wroctawia byta paranoidalna zazdros$¢ o meza,
ktérej jednak szybko zaczeta towarzyszy¢ postepujaca de-
mencja, a choroba po czterech latach zakonczyta si¢ zgo-
nem pacjentki. Wykonane przez Alzheimera posmiertne
histologiczne badania mézgu wykazaty zmiany zanikowe
tkanki nerwowej; badania cytohistologiczne ujawnity po-
zaneuronalne ztoza wybarwiajace si¢ substancjami reagu-
jacymi z cukrami (-amyloid) oraz twory wewnatrzkomor-
kowe, widoczne po zastosowaniu barwnikéw reagujacych
z biatkami (splatki neurofibrylarne). Byty to zmiany spek-
takularne i zapewne dlatego w dalszych badaniach wtasnie
na te symptomy zwracano uwage, natomiast mniejsze za-
interesowanie budzity, takze opisane przez Alzheimera,
symptomy reakcji zapalnej w uszkodzonej tkance nerwowe;j.

Stwierdzono, ze obecnos¢ tych patologicznych tworéw
uposledza cholinergiczne przekazZnictwo synaptyczne,
doprowadzajac nastgpnie do stanéw zapalnych i degene-
racji neuronéw. Naturalng koleja rzeczy byto wigc stoso-
wanie terapii substancjami wzmacniajacymi neurotran-
smisj¢ cholinergiczna [92], ktére jednak, jak si¢ szybko
okazato, nie tylko nie powodowaty cofania si¢ patologicz-
nych zmian, ale nawet nie byly w stanie powstrzymac na
dtugo ich postgpu. Tak wigc, mimo zastosowania terapii
pozornie wycelowanej w samo zrédto problemu, diagno-
za choroby Alzheimera pozostawata i nadal pozostaje dla
pacjentéw wyrokiem. Dramat chorych i ich rodzin nie jest
bynajmniej marginalnym problemem dla spoteczenistwa.
Choroba Alzheimera jest jedna z najcze¢stszych przyczyn
zatamania si¢ funkcji psychicznych u starszych ludzi i sza-
cuje sig, ze odpowiada za ponad potowe przypadkéw ote-
pienia starczego u oséb w podesztym wieku. Obecnie cho-
ruje na nig 6-13% (okoto 15 mln) ludzi po 65 roku zycia
i dwa razy tyle oséb powyzej 85 lat [92]. Prognozuje sig,
ze jesli choroba ta pozostanie nieuleczalna, do roku 2050
liczba 0s6b zniedol¢zniatych z jej powodu moze wzrosnaé
nawet czterokrotnie. Oznacza to olbrzymi §wiatowy pro-
blem ekonomiczny, bowiem juz obecnie roczny koszt te-
rapii chorych na AD tylko w USA wynosi 100 miliardéw
dolaréw. W kwotg te nie sa wliczone straty pafdstwa zwia-
zane z tym, ze choroba ta dotyka nie tylko pacjenta, ale
tez na okres kilku lat dezorganizuje zycie catej rodziny,
a mimo najlepszej opieki i terapii jak dotad nie odnotowa-
no nie tylko zadnego przypadku wyleczenia choroby, ale
nawet dtugotrwatego zatrzymania jej postgpow.

Wczesne objawy choroby Alzheimera sg trudne do rozpo-

znania. P6Zniejsze symptomy obejmuja:

* wyraZne zaburzenia pamigci i zdolnosci logicznego ro-
zumowania;

e problemy z orientacja przestrzenna i czasowa oraz po-
stgpujaca demencja;

* zmiany osobowosci (napady niepokoju, agresji i po-
dejrzliwosci);

e dezorganizacj¢ cykliki okotodobowej snu i czuwania
Z nastgpcza insomnia;

e utrat¢ mowy i rozumienia az do skrajnego otgpienia,
koniczacego si¢ $miercia.

Jak wspomniano wyzej, pierwotnie uznano, ze zmiany
neurologiczne, takie jak uposledzenie procesOw pamig-
ciowych oraz bezsennos¢, sa wynikiem zaburzen neuro-
transmisji w uktadzie cholinergicznym z powodu utraty
neuronéw, w ktoérych przekaZnikiem jest acetylocholina.
Poglad ten znalazt poparcie w badaniach przeprowadzo-
nych na transgenicznych myszach, u ktérych nadmierna
ekspresja acetylocholinasterazy, doprowadzajaca do defi-
cytu acetylocholiny, prowadzila jednocze$nie do uposle-
dzenia proceséw uczenia si¢ [7].

Laczenie zanikania przekaZnictwa cholinergicznego i po-
stgpujacego uposledzenia pamigci z tworzeniem si¢ bla-
szek B-amyloidalnych oraz splatkéw neurofibrylarnych
wynikato nie tylko z obserwacji przeprowadzonych post
mortem na mézgach chorych, ale takze znajdywato po-
twierdzenie w badaniach immunocytochemicznych, ktére
wykazaty, iz przeciwciata skierowane przeciw ubikwity-
nie silnie znacza splatki neurofibrylarne i ptytki starcze,
co jest oznaka uposledzenia proceséw degradacji biatek
krétko zyjacych. Zaréwno zahamowanie usuwania owych
bialek, jak i zredukowanie przewodnictwa cholinergiczne-
go, stanowi powazng przeszkode dla proceséw formowa-
nia pamigci dlugotrwatej [100]. Nie jest to jednak jedyna
sugerowana przyczyna jej uposledzenia. Badania elektro-
fizjologiczne, w ktérych podawano szczurom domézgo-
wo ludzki B-amyloid, wykazaty hamowanie proceséw dhu-
gotrwalego wzmocnienia synaptycznego w hipokampie.
Hamowanie to nie nastgpowato jednak, jesli zwierz¢tom
podawano inhibitor y-sekretazy (co przeciwdziatato two-
rzeniu si¢ oligomeréw amyloidowych) [128].

Ten przyczynowo-skutkowy obraz etiologii choroby, przed-
stawiajacy amyloid i splatki jako czynniki sprawcze, miat
jednak pewne wady, bowiem cho¢ choroba ta dotyczy oséb
starszych (zwykle stwierdza si¢ ja nie wczesniej, niz okoto
65 roku zycia), tego typu zmiany histopatologiczne poja-
wiaja sie dos¢ wezesnie, bo juz u oséb 35-letnich, u ktérych
nie obserwuje si¢ postgpujacej demencji. Te niespdjnosé
prébowano ttumaczy¢ plastycznoscia mézgu, w ktérym do
chwili utraty 2/3-3/4 neuronéw prég wydolnosci poznaw-
czej nie zostaje przekroczony, a tym samym nie pojawia-
ja si¢ zadne zewngtrzne symptomy choroby.

Kolejne niescistosci pojawiaja si¢ w zwiazku z korelacja
wystgpowania obu tworéw patologicznych z czasem wy-
stapienia i trwania objawow choroby. W przypadku splat-
kéw neurofibrylarnych jednoczynnikowa analiza regresji
wykazata taka zaleznos¢, odpowiednio siggajaca 85 i 91%;
dodatkowo liczba splatkow prognozowata tez ostros¢ prze-
biegu choroby. Nie wykazano jednak podobnych kore-
lacji w przypadku B-amyloidu — stad wysnuto wniosek,
ze w patogenezie choroby Alzheimera splatki odgrywa-
ja wazniejsza role i to wlasnie one sa przyczyna obumie-
rania neuronow [92].
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Splatki neurofibrylarne (NFT — neurofibrillary tangles) fi-
guruja w opisie wykonanym przez Alzheimera jako agre-
gaty cytoszkieletu. Obecnie, na podstawie subkomoérko-
wych badan histologiczno-biochemicznych, opisuje si¢ je
jako sparowane spiralne filamenty (PHF — paired helical
filaments), ktére tworza olbrzymie splatki, wywodzace
si¢ z nich lub bedace ich przeksztalceniami. Poszczegdlne
PHF wydaja si¢ sktadac ze sterty podwdjnych, spiralnych,
poprzecznie zorientowanych podjednostek, dajac ogdlny
ksztatt taSmy zwinigtej w lewoskretng helisg. Najwczesniej
pojawiaja si¢ one w korze srddwechowej i hipokampie,
nastgpnie w jadrach podstawy i jadrze przednio-grzbieto-
wym wzgdrza [92]. Zmiany te rozprzestrzeniaja si¢ do in-
nych struktur korowych i ciata migdatowatego [65], czemu
towarzyszy pogarszanie si¢ stanu chorego i progresywne
obumieranie neuronéw, prowadzace do zmniejszania si¢
masy mézgowia, a zwlaszcza hipokampu (o okoto 45%).
Zaréwno utrata neuronéw, jak i demencja wykazuja kore-
lacje z obecnoscia NFT [92,131,132].

Jak wiadomo z badan biochemiczno-histologicznych, PHF
tworzg si¢ jako agregaty neuronalnego biatka tau, ktére w fi-
zjologicznych warunkach jest zwigzane z mikrotubulami
(MAP — microtubule-associated proteins). Te z kolei petnia
rolg strukturalng oraz uczestnicza w transporcie wewnatrz-
komérkowym. Transport ten zachodzi dzigki kinazom i fos-
fatazom, przeprowadzajacym procesy fosforylacji i defosfo-
rylacji biatek tau. Procesy fosforylacji i defosforylacji, ktére
warunkuja prace¢ mikrotubul, pochtaniaja ogromne nakta-
dy energii, jest to cena, jaka organizm ptaci nie tylko za ich
funkcje transportowe, ale takze ich wktad w funkcje kogni-
tywne moézgu. Stopien ufosforylowania MAP rzutuje na ich
wlasciwosci, a co za tym idzie — funkcje. Niskofosforylowane
biatko tau wykazuje znaczne powinowactwo do mikrotubul,
podczas gdy hiperfosforylowane — traci tg wiasciwos¢. W sy-
tuacji, kiedy procesy fosforylacji i defosforylacji ulegaja za-
burzeniu, hiperfosforylowane biatko tau polimeryzuje, staje
si¢ nierozpuszczalne i jest redystrybuowane w PHF. Te z ko-
lei w warunkach nieredukcyjnych akumuluja si¢ w splatki
neurofibrylarne, ktére zaktdcaja funkcjonowanie mikrotubul,
hamujac tym samym transport neuronalny i doprowadzajac
do $mierci komérek nerwowych [69,132]. Splatki moga by¢
réwniez Zrédtem wolnych rodnikéw [62].

Biatko tau nie jest jedynym elementem, ktéry w wyniku
zaburzenia fizjologicznych warunkéw jego funkcjonowa-
nia, moze posrednio odpowiada¢ za czg$S¢ symptoméw
w AD. Same mikrotubule sg zbudowane z tubuliny, ktérej
wytwarzanie, jak wykazano w dos§wiadczeniach na kurcze-
tach, koreluje z procesami uczenia si¢ 1 zapamigtywania
[49]. Potwierdzaja to rowniez badania na mtodych szczu-
rach, u ktérych wytwarzanie tubuliny przez kor¢ mézgowa
nastgpuje z chwilg otwarcia oczu [3]. O zwiazkach proce-
séw poznawczych z mikrotubulami §wiadczy réwniez to,
ze u zwierzat niedotlenionych stopienl uposledzenia funk-
¢ji kognitywnych wykazuje korelacje z obnizeniem po-
ziomu dendrytycznego MAP, a selektywne uszkodzenie
kolchicyna mikrotubul tkanki nerwowej powoduje zabu-
rzenia pamigci oraz procesOw uczenia sig, czyli wykazu-
je podobne symptomy, jak AD — tacznie z powstawaniem
splatkéw neurofibrylarnych [za 49].

Pierwszoplanowy (w stosunku do B-amyloidu) charak-
ter roli NFT w patologii AD nie jest bezdyskusyjny. Jako

kontrargument wysuwa si¢ to, ze splatki wystepuja takze
w wielu innych chorobach neurodegeneracyjnych. Badania
cytologiczne z wykorzystaniem mikroskopii elektronowe;j
wykazaty jednak, ze w poszczegélnych chorobach splatki te
nie sg identyczne. W zaleznosci od typu agregatow biatko-
wych wchodzacych w ich sktad, wyrézniono 5 klas tauopa-
tii; w chorobie Alzheimera zasadnicza czg¢$¢ splatkow two-
rza biatka 60, 64, 69 i 72/74 kDa, nalezace do I klasy [30].

Tauopatia moze wyjasni¢ pewne zbieznosci migdzy od-
rebnymi chorobami. Na przyktad, wczesna postaé choro-
by Alzheimera wystepuje w rodzinach, w ktérych diagno-
zowano zesp6t Downa i chtoniaki, a dodatkowo dotyczy
0s6b urodzonych ze starszych rodzicow. Zjawisko to thu-
maczy si¢ tym, ze w tych chorobach obserwuje si¢ dys-
funkcje mikrofilamentéw i mikrotubul, a ze od nich zale-
zy ruchliwos¢ plemnikéw, mezczyZni nig obciazeni maja
wigksze problemy z zaptodnieniem (wskutek czego zosta-
ja ojcami pozniej). Ich potomstwo natomiast moze dzie-
dziczy¢ genetyczne dysfunkcje mikrotubul [130], prede-
stynujace do rozwoju AD czy zespotu Downa.

BETA-AMYLOID

Amyloid pierwszy opisal Virchow juz w 1854 r. Moze on
odktadac sig nie tylko w tkance nerwowej, ale takze w §wie-
tle naczyn, ograniczajac ukrwienie mézgu [72] i uszkadza-
jac nie tylko sama tkanke, ale rowniez pogarszajac warunki
jej regeneracji. Beta-amyloid powstaje z duzego integralne-
go biatka prekursorowego (APP — amyloid precursor prote-
in), tkwigcego w btonie komérkowe;j tak, ze jego koniec C
pozostaje wewnatrz komorki, a koniec N tkwi w przestrzeni
mi¢dzykomorkowej. Pelni ono prawdopodobnie w bionie
funkcje receptorowe, bierze udziat w kaskadzie sygnaléw
w komérce, zachodzacych z udziatem biatka G i poprzez
aktywacj¢ kinaz serynowo-treoninowych. Rozpuszczalne
biatka APP to takze aktywatory kanatéw potasowych; bio-
ra tez udzial w procesach regeneracyjnych i powstawaniu
odczynéw immunologicznych.

W warunkach fizjologicznych biatko APP ulega proteolizie
przeprowadzanej przez sekratazy -a., - i -y (metaloprote-
azy zalezne od jonéw cynku). Pierwsza z nich uwalnia do
przestrzeni migdzykomoérkowej rozpuszczalny fragment
APP; kolejnego cigcia dokonuje y-sekretaza — w wyni-
ku tego procesu nie powstaje B-amyloid. Niekiedy jednak
pierwszego cigcia dokonuje B-sekretaza, w wyniku czego
w btonie pozostaje wigkszy, 99-aminokwasowy fragment.
Nastgpny etap, przeprowadzany przez y-sekretazg, moze
przebiega¢ dwojako: na zewnatrz moze zosta¢ uwolniony
fragment 40-aminokwasowy, rozpuszczalny lub 42—43-ami-
nokwasowy, nierozpuszczalny. Ten ostatni wchodzi w sktad
ztogéw B-amyloidu. To jednak jeszcze nie przesadza o za-
istnieniu zmian patologicznych, bowiem cytoplazma, bo-
na komoérkowa i mitochondria sa wyposazone w liczne pro-
teazy degradujace B-amyloid. Problem pojawia sig, gdy
system ochronny zawodzi, co stwierdzono na przyktadzie
enzymu IDE (insulin degrading enzyme), metaloproteazy
cynkowej odpowiedzialnej za rozktad B-amyloidu, ktérej
defekt aktywnosci stwierdzano w rodzinach, w ktérych
stwierdzano wystapienie AD [60].

Podobnie jak w przypadku splatkéw, tu réwniez istnieja
badania sugerujace pierwotny i wylacznie patologiczny
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charakter procesu odktadania si¢ B-amyloidu [50,128], jed-

nak i one nie pozostawiaja pewnych kwestii bez watpliwo-

$ci. Stwierdzono bowiem m.in., Ze:

1) nie ma korelacji migdzy postgpem demencji a przyro-
stem liczby blaszek amyloidalnych [52];

2) amyloid wystepuje rowniez w moézgach zdrowych ssa-
kéw, a jego stezenie zmienia si¢ w cyklu okotodobowym
i zalezy od ilosci czasu spedzanego we $nie, a endogen-
nym sygnatem do zmian w jego stgzeniu jest oreksyna
[56];

3) w AD typu rodzinnego przed osiagnigciem okreslonego
wieku objawow choroby nie obserwuje si¢, mimo pod-
wyzszonego stezenia B-amyloidu [62];

4) u myszy transgenicznych wytwarzajacych ludzkie biatko
APP (niewytwarzajace przy tym splatkéw), cho¢ docho-
dzi do odktadania si¢ B-amyloidu, obserwowane straty
neuronalne sg niewielkie [53].

Ponadto B-amyloid i splatki formuja si¢ w ré6znych regio-
nach mézgu [30], na réznych etapach choroby [105], co
sugeruje, ze ich powstawanie moze mie¢ rézne przyczy-
ny. Podobnie jak NFT, -amyloid réwniez nie jest tworem
wystepujacym wytacznie w AD; stanowi wspdlny patolo-
giczny element w duzej grupie choréb — skrobiawicach.

Wobec przedstawionych wyzej faktow powstaje pytanie,
czy NFT i B-amyloid mozna traktowaé jako twory pato-
gnomomiczne czy patogeniczne; czy ich powstawanie ma
charakter pierwotny, czy wtorny i wreszcie — czy ich for-
mowanie jest wyltacznie procesem patologicznym, czy tez
zalezy to od nasilenia zjawiska (podobnie jak obrona im-
munologiczna przed antygenami z otoczenia a alergia), czy
tez moze, przynajmniej w niektérych przypadkach AD, wy-
twarzanie -amyloidu jest takze préba obrony organizmu
(np. ograniczenia liczby wolnych rodnikéw — patrz nizej).

PoGLADY NA GENEZE CHOROBY

Jak to stusznie zauwazaja Nunomura i wsp., neuropatolo-
giczne zmiany u 0s6b z demencja juz z definicji opisuja-
cej te zmiang stanowia zjawisko koficowe [95]. Natomiast
z badan tych i innych autoréw wynikato, ze jako zjawisko
pierwotne we wrazliwych neuronach (tzn. tych, w ktérych
p6Zniej rozwija si¢ typowy obraz uszkodzen neuronalnych
w AD), stwierdza sig¢ wzrost natezenia oksydacji komdrko-
wej [9,10,22,62,74,103,104], co jest wyrazna oznaka nastg-
pujacej peroksydacji lipidow w zwiazku z duza zawarto-
Scig wielonienasyconych kwaséw tluszczowych, ktdre sa
szczegblnie podatne na oksydacje. Poniewaz wolne rod-
niki powstaja podczas oddychania, defekty nimi wywota-
ne najbardziej dotykaja te regiony moézgu, ktére charak-
teryzuje najwyzsze tempo metabolizmu oraz wykazuja
najwigkszy stopien ekspresji funkcji mitochondrialnych.

Mitochondria stuza jako bufor stezenia wapnia i sa jed-
noczes$nie Zrodtem oraz likwidatorem wolnych rodnikéw,
a takze regulatorem apoptozy, jednak ich najbardziej zna-
na rola jest dostarczanie komorce energii. Energia ta po-
wstaje w reakcjach taiicucha transportu elektronéw i jest
zuzywana do pompowania protonéw z macierzy mitochon-
drialnej do przestrzeni migdzy btonami mitochondrialny-
mi. Tak powstaly protonowy gradient elektrochemiczny jest
w kompleksie V uzywany do wytworzenia 90% zawartego
ATP. Dlatego defekty w pracy mitochondriéw odbija si¢

przede wszystkim na pracy narzadéw najbardziej wrazli-
wych na deficyty metaboliczne, tzn. na prace mézgu, mig-
$nia sercowego, migsni szkieletowych, nerek i gruczotéw.

Liczne powiazania migdzy patologiami mitochondrialny-
mi i chorobami neurodegeneracyjnymi, a takze wspdlny
mianownik migdzy nimi w postaci wystgpowania stresu
oksydacyjnego, skupity uwage badaczy na tych struktu-
rach i ich roli w genezie AD.

CHOROBY MITOCHONDRIALNE

Mianem choréb mitochondrialych okresla si¢ grupe kli-
nicznych symptoméw wynikajacych z anomalii w meta-
bolizmie energetycznym mitochondriéw — defektéw fosfo-
rylacji oksydatywnej (OXPHOS) [10,137,139]. Wigkszos¢
tych choréb nalezy do schorzen neurologicznych [18] lub
psychiatrycznych [40], poniewaz dysfunkcje mitochondrial-
ne najbardziej rzutuja na pracg tkanek o najwigkszych wy-
maganiach energetycznych, a zwlaszcza mézgu. Moga one
mieé¢ zwiazek z dysfunkcja taiicucha oddechowego wyni-
kta z pojedynczego lub licznych defektéw w pigciu kom-
pleksach oddechowych. Pigciocztonowy kompleks syste-
mu OXPHOS sktada si¢ z kilkudziesigciu podjednostek,
z ktorych 13 jest kodowanych przez mitochondrialne DNA.
Koduje ono m.in. podjednostki komplekséw I (NADH, ubi-
kwinon: oksydoreduktaza), III (ubikwinol: oksydoreduk-
taza cytochromu c), IV (oksydaza cytochromu c) i V (syn-
taza ATP), co oznacza, ze podjednostki te sa produktami
dwdch réznych genoméw: jadrowego i mitochondrialne-
go [137]. Wiele defektéw pracy mitochondriéw umiemy
juz przypisa¢ do konkretnych zmian w genomie [18] i wie-
my, ze nie sa one rzadkie; np. w Wielkiej Brytanii wyste-
puja one z czgstoscia 1 na 10 000 przypadkéw. Choroby
mitochondrialne mozemy rozpatrywac jako pierwotne —
wrodzone, zwigzane z defektami w genomach: jadrowym
lub mitochondrialnym, lub wtérne — indukowane, zarow-
no przez czynniki wewnegtrzne, jak i egzogenne toksyny,
ale dodatkowo wyodrebnia si¢ grupe choréb neurodege-
neracyjnych, ktére moga wynikac z btgdnego genomu, jak
i by¢ egzogennie indukowane [18,103] i wlasnie przynalez-
nos¢ AD do tej ostatniej grupy zostanie nizej rozwazona.

Komérki somatyczne zawieraja dwie kopie kazdego jadro-
wego genu (od obojga rodzicéw), lecz wiele tysigcy kopii
mitochondrialnego DNA jest wytacznie matczynego po-
chodzenia. Pacjenci z patogenicznym mitochondrialnym
DNA (mtDNA) zwykle posiadaja miks kopii prawidtowych
i zmutowanych genéw — sa heteroplazmatyczni. Proporcje
jednych do drugich genéw moga wynosi¢ 1-99%. Zwykle
jesli tych zmutowanych jest mniej niz 50% (ale prog ujaw-
nienia si¢ mutacji zalezy od jej typu — moze wigc to by¢
nawet 80%), poczatkowo objawy choroby nie ujawniaja si¢
[18]. Poniewaz podziat mitochondriéw w dzielacych si¢ ko-
morkach nie jest Scisle regulowany, w tym samym organi-
zmie poszczegolne tkanki czy narzady moga by¢ bogatsze
w zdrowe lub w zmutowane komoérki. W konsekwencji tego,
ten sam defekt w OXPHOS mitochondrium moze ujawnic¢
u jednej osoby symptomy o réznym nasileniu z réznych tka-
nek — zaleznie od zapotrzebowania tego organu na energie.
U dwdch oséb, nawet blizniat jednojajowych, objawy moga
wystapi¢ z innych narzadéw, np. u jednej z migsni, a u dru-
giej z CNS, przy czym zjawiska te réwniez moga mie¢ roz-
ne nasilenie. Choroby mitochondrialne, nawet wrodzone,
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moga si¢ uwidocznia¢ po wielu latach, poniewaz w mia-
re podzialu komérek populacje DNA w kolejnych poko-
leniach beda coraz bardziej jednorodne, z przewaga zdro-
wych lub zmutowanych komérek. Poniewaz OXPHOS jako
skutek wtasnej pracy generuje wolne rodniki, dodatkowo
z biegiem czasu moga si¢ w nim pojawiac¢ kolejne mutacje,
tym bardziej ze w mtDNA nie wystgpuja histony, chronig-
ce przed uszkodzeniami [11], cho¢ istnieje mozliwosé, ze
ich funkcje przynajmniej czgsciowo petni mitochondrial-
ny czynnik transkrypcyjny A [57].

Wytwarzanie wolnych rodnikéw samo w sobie nie jest pro-
cesem patologicznym, jest bowiem nierozerwalnie zwia-
zane z wytwarzaniem energii w komérce w wyniku fos-
forylacji oksydatywnej. Szacuje sig¢, ze okoto 2% tlenu
konsumowanego w mitochondrialnym taicuchu odde-
chowym wytwarza wolne rodniki (gtéwnie w komplek-
sach 11 III) w wyniku spontanicznego ,,wycieku” elektro-
néw [11]. W stanie fizjologicznym organizm utrzymuje
jednak réownowage miedzy szybkoscia ich wytwarzania
i usuwania przez komérkowe zmiatacze wolnych rodnikéw.
Ochrona komérkowa przed wolnymi rodnikami obejmu-
je liczne zwiazki, np. dysmutaze ponadtlenkowa, perok-
sydaze i katalazg glutationowa. Jednak w stanie patolo-
gicznym réwnowaga migdzy wytwarzaniem a usuwaniem
wolnych rodnikéw zostaje zachwiana, moze dojs$¢ do de-
generacji réznych struktur komérkowych — w tym mito-
chondriéw. Moga wéwczas one zmieni¢ swe funkcje tak,
ze liczba wolnych rodnikéw bedzie jeszcze szybciej nara-
stata, prowadzac do jeszcze szybszego narastania patologii
mitochondrialnych. Kompleks I jest szczegdlnie wrazliwy
na rodniki wodorotlenowe, a IV — na stres peroksydacyj-
ny. Poniewaz wszystkie pi¢g¢ komplekséw taricucha odde-
chowego dziataja w Srodowisku lipidowym, wszystkie tez
sgq wrazliwe na peroksydacje lipidow [11]. Jesli wigc wy-
twarzanie wolnych rodnikéw przewyzszy wydajnosé ich
zmiataczy, moga si¢ rozwinaé rézne procesy patologicz-
ne doprowadzajace do dysfunkcji mitochondriéw i deficy-
téw energetycznych, np. w neuronach, co moze prowadzic¢
do neuropatii typu AD.

MITOCHONDRIA W CHOROBIE ALZHEIMERA

U chorych na AD stwierdza si¢ zwigkszone st¢zenie utle-
nionych lipidéw, biatek i RNA, a poniewaz zjawisko to
wystepuje na wczesniejszym etapie choroby niz NFT
czy B-amyloid, uznano, ze to wtasnie wolnorodnikowe
uszkodzenia sa w etiologii AD giéwnym i pierwotnym
czynnikiem patologicznym, a powstawanie B-amyloidu
i NFT jest konsekwencja reakcji na stres oksydacyjny
[103,139]. Poglad ten znajduje poparcie w obserwacji,
7e aby B-amyloid stat si¢ toksyczny, niezbedne sa czynne
mitochondria [15]. Wprawdzie byly to badania in vitro na
klonach ludzkich komérek potworniakowych, ale stoso-
wano tu zaréwno mitochondria z nieuszkodzonym taricu-
chem oddechowym, jak i lini¢ komdrek p0O — czyli komé-
rek z mitochondrialnym DNA powodujacym niezdolnos§¢
do przeprowadzania fosforylacji oksydacyjnej. Dodatkowo
wykazano tez, iz preinkubacja tych komoérek z melatoni-
na lub witaming E przeciwdziata toksycznemu wptywo-
wi B-amyloidu, sa to wiec bardzo przekonujace badania
podstawowe. Kolejne badania [75], w ktérych wykorzy-
stano myszy transgeniczne o mitochondriach obcigzonych
APP oraz myszy obciazone APP i ABAD (dehydrogenaza

alkoholowa wiazaca B-amyloid), wykazaty, ze B-amyloid
moze wplywac szkodliwie na mitochondria poprzez inte-
rakcje¢ z ABAD. To réwniez sa badania przeprowadzane
na modelach zwierz¢cych, jednak — jak zauwazaja autorzy
— przyzyciowo nie mozna ich przeprowadzi¢ na ludziach,
a badania posmiertne moga da¢ btedne wyniki ze wzglgdu
na to, ze zaréwno komorki, jak i mitochondria, od chwi-
li zgonu pacjenta ulegaja przemianom rozktadowym, co
moze prowadzi¢ do powstawania zjawisk niemajacych nic
wspolnego z sama choroba.

Pierwsze, nieliczne doniesienia o zmianach energetycznych
w tkance nerwowej u ludzi chorych na AD pochodza z lat
80 ub.w. Opisano wéwczas deficyt glukozy w mézgach
pacjentéw z AD [119], a w 10 lat p6Zniej udowodniono,
ze owo zwolnione tempo metabolizmu wyprzedza symp-
tomy AD o dziesigciolecia [116], natomiast uzupelnienie
tych deficytéw poprawia stan pacjentéw [78]. Wyniki te
znalazty poparcie w badaniach z wykorzystaniem emisyj-
nej tomografii pozytronowej, ktére opisuja Mielke i wsp.
[86]. Wykazuja one obnizony metabolizm glukozy w ko-
rze mézgowej, zwlaszcza w obszarach ciemieniowo-skro-
niowych i czotowym. Ponadto wykazywano takze hipome-
tabolizm we wczesnych stadiach AD [10,86], przy czym
spadek zuzycia glukozy byt tu znaczniejszy (o 50%) niz
zuzycia tlenu (o 20%). W péZniejszych stadiach spadek
metabolizmu obu byt proporcjonalny [10]. Kolejne prace
z drugiej potowy lat 90. ub.w. przyniosty coraz liczniejsze
dowody na to, ze AD jest zwiazana z dysfunkcja mitochon-
drialng [11]. Wprawdzie poczatkowo wyniki bywaty dys-
kusyjne, jako ze dane otrzymane przez jednych autoréw
przeczyly wynikom otrzymanym przez innych badaczy, ale
wynikaé to mogto z réznych przyczyn. Jedna z nich byla
zapewne metoda pobierania prébek, bowiem uzyskiwano
je zaréwno przez biopsje mézgowa zywych oséb [16], jak
i post mortem w 2-3 h od $mierci w przypadku kontroli
i4 h w przypadku chorych na AD [74]; niekiedy czas ten
wynosit nawet 20,5 h [51] lub 24 h [2]. Inna, najbardziej
prawdopodobna przyczyna rozbieznosci byto to, ze bada-
nia prowadzono na wielu skrawkach, z wielu czgsci moé-
zgu, podczas gdy zmiany te nasilone sa tylko w pewnych
regionach mézgowych [51] 1 moga si¢ zmienia¢ wraz z po-
stgpem choroby. Tak wigc w niektérych badaniach wyka-
zano, iz w AD ogdlnie obniza si¢ aktywnos¢ oksydazy
cytochromu c [97], podczas gdy Hirai i wsp. [51], w ba-
daniach zaréwno przezyciowych, jak i z autopsji, wyka-
zali, ze zmiany w ilosci mtDNA i oksydazy u 0séb z AD
wystapity w hipokampie i korze nowej, lecz nie w m6zdz-
ku. Zmiany te byly wigc obserwowane nie w catym mo-
zgu, tylko w regionach wrazliwych, w ktérych u pacjentéw
z AD wystepuja NFT i ptytki starcze. Ponadto w pracy tej
wykazano nie spadek, lecz wzrost ilosci mtDNA i oksy-
dazy cytochromowej. Wyniki oméwione wyzej nie musza
by¢ sprzeczne, bo sama obecnos$¢ enzymu nie jest réwno-
znaczna z jego aktywnos$cia. Wiadomo, ze aby oksydaza
cytochromowa spetniata swoje funkcje, musi by¢ zwiazana
z blonami, a tymczasem wzrost ilosci mtDNA i oksydazy
c-1 obserwowano nie w mitochondriach, lecz w cytopla-
zmie i w wakuolach, a wigc w tym przypadku nie petnita
ona swych funkcji. Takie umiejscowienie oksydazy wska-
zuje, ze dochodzi do przyspieszonego obrotu mitochon-
driéw, spowodowanego wystgpowaniem w nich licznych
defektéw. Dodatkowo u chorych na AD w ptytkach krwi
wykazano, ze zmniejszenie si¢ efektywnosci oksydazy
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powoduje wzrost wolnych rodnikéw [14]. Ich liczba moze
rowniez wzrasta¢ w zwiazku z obecnoscia wewnatrz mito-
chondriéw B-amyloidu [1] lub zanikiem potencjatu oksy-
doredukcyjnego, co prowadzi do zmniejszenia ilosci ATP
i wtérnego narastania stresu oksydacyjnego. Widzimy za-
tem, ze juz samo zahamowanie aricucha transportu elek-
tronéw prowadzi do wzmozonego wytwarzania wolnych
rodnikéw przez cytochrom b [25]. Te z kolei moga wtér-
nie uszkadzaé mitochondria, a poniewaz jak wspomniano,
genom mitochondrialny nie jest chroniony przez histony,
procesy patologiczne narastajg lawinowo. Mitochondria
o uszkodzonym taiicuchu oddechowym réznia si¢ od pra-
widtowych ksztattem i rozmieszczeniem komoérek; moga
takze mie¢ zdeformowane grzebienie [S]. Poniewaz znie-
ksztatcone mitochondria nie moga wytwarzaé ATP w ilosci
niezbednej np. do funkcjonowania synaps, juz ten pojedyn-
czy defekt moglby by¢ przyczyna utraty funkcji neuronéw.

Inne badania biochemiczne u oséb z AD wykazaty do-
datkowe anomalie biochemiczne w mitochondriach:
trzykrotnie zwigkszong ilos¢ 8 OH-dG (8-hydroksy-2’-
deoksyguanozyny, markera uszkodzenia tlenowego DNA)
oraz niedobdr dwéch gtéwnych enzymoéw cyklu Krebsa —
dehydrogenazy pirogronianowej i 2-oksoglutaranowej, przy
jednoczesnym wzroscie aktywnos$ci dehydrogenazy bursz-
tynianowej i jablczanowej. Wszystkie te zmiany sa skorelo-
wane ze stanem klinicznym chorych, mozna zatem sadzic¢,
ze widoczny w AD postepujacy spadek funkcji mézgowych
wynika z sukcesywnego hamowania metabolizmu mézgo-
wego [10,78]. Poglad ten w peini poparly badania analizu-
jace korelacje transkrypcji mRNA z postgpem klinicznych
zmian w AD, poczawszy od petnej normy do ostatniego sta-
dium choroby [27]. Dzigki uzyciu metody RT-PCR badano
transkrypty mRNA odpowiadajace biatkom mitochondrial-
nych komplekséw I-V. Wykazano wéwczas znacznie obni-
zong ekspresje genéw kompleksu IV i V oraz wzmozona
ekspresje genu proapoptotycznego oraz wszystkich trzech
izoform syntazy tlenku azotu, podczas gdy aktywnos¢ me-
chanizméw ochronnych komorki byta ograniczona. Wyniki
te wykazuja, ze AD wiaze si¢ z wczesnym wzrostem steg-
zenia markeréw stresu oksydacyjnego przy jednoczesnym
obnizeniu wydajnosci procesow ochronnych. Autorzy su-
geruja wigc rozwazenie wprowadzenia substancji, ktére
wplywajac na aktywnos¢ syntazy tlenku azotu, mogtyby
by¢ pomocne w leczeniu wezesnych stadiéw AD. Jak za-
tem obecnie pojmuje si¢ role w patogenezie AD:

1) dysfunkcji mitochondrialnych;

2) NFT;

3) B-amyloidu?

Ktéry czynnik jest pierwotny, a ktéry wtérny? Ustalenie
tego stato si¢ podstawa badan ukierunkowanych na stwo-

rzenie nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych.

STRES OKSYDACYINY A SPLATKI NEUROFIBRYLARNE | B-AMYLOID

Poniewaz zmiany w mtDNA i oksydazie stwierdzano
w neuronach, w ktérych jeszcze nie byto NFT, sugerowa-
no, ze obserwowana patologia jest pierwotna wobec splat-
koéw [5,51]. Z kolei zmiany w mtDNA i oksydazie moga
si¢ wzajemnie nasila¢, bo mtDNA jest bardzo wrazliwy na
oksydacyjne uszkodzenia i odwrotnie, defekty w mtDNA,
a co za tym idzie i w samych mitochondriach, indukuja
stres oksydacyjny [5].

Analogiczna sytuacja wystepuje w przypadku B-amyloidu
— zmiany oksydacyjne réwniez stwierdzane sa wczesniej,
niz nastgpuje formowanie blaszek starczych. Taki wniosek
wynika z doswiadczen, w ktérych hodowle komérkowe pod-
dawano dziataniu jonéw miedzi i/lub B-amyloidu (42-ami-
nokwasowej postaci). Jak wiadomo, przej$ciu Cu** w Cu*
towarzyszy wytworzenie H,O,. Komérki takie poddawano
wigc dziataniu katalazy albo hamowano dziatanie glutatio-
nu. Okazato sig, ze sam [-amyloid zabit okoto 38% komo-
rek, natomiast po dodaniu katalazy przezyto ich dwukrotnie
wigcej, podczas gdy po zahamowaniu glutationu przezyto
5 razy mniej komdrek w poréwnaniu do tych, ktére byty
eksponowane tylko na B-amyloid. Dodanie jonéw miedzi
do hodowli z B-amyloidem zmniejszyto przezywalnosé
dwukrotnie, a podanie jonéw cynku (hamujacych wytwa-
rzanie H,0,), cho¢ zwigkszylo agregacjg amyloidu, to jed-
nak zwigkszylo tez przezywalnos¢ tak, jak podanie dodat-
kowych ilosci katalazy. Swiadczy to zdecydowanie o tym,
ze neurony obumieraty nie z powodu samego B-amyloidu,
ale z powodu wytworzenia si¢ wolnych rodnikéw [22].

B'AMYLOID = PATOGEN CZY PROTEKTOR

Wiodaca rolg stresu oksydacyjnego w patogenezie AD
i akumulacji splatkéw oraz amyloidu sugerowano juz od
poczatku lat 90. ubiegtego wieku [9]. W tym samym czasie
propagowano jednak réwniez poglad przeciwny, gloszacy,
ze to 42-aminokwasowy amyloid — jeszcze 0 monomerycz-
nej i rozproszonej postaci (niespolimeryzowany w blasz-
ki), generuje wolne rodniki, jest wigc neurotoksyczny [54]
i poglad ten nadal jest podnoszony [56]. Oznaczaloby to,
7e to powstanie B-amyloidu jest pierwotna przyczyna AD,
a wolne rodniki wytwarzane s3 w odpowiedzi na jego obec-
nos¢. Gdyby jednak poglad ten byt stuszny i wyczerpujacy,
to po stwierdzeniu zt6z B-amyloidu, podawanie duzych da-
wek lekow przeciwzapalnych powinno doprowadzaé przy-
najmniej do zahamowania postgpu choroby. Tymczasem,
jak zauwazaja w swej inspirujacej pracy przegladowej Lee
i wsp. [70], w ktdrej zestawiajq liczne fakty Swiadczace za
pozytywna i negatywna rola B-amyloidu, zastanawiajaca
jest mata skutecznos¢ terapeutyczna lekéw przeciwzapal-
nych, ktdre przeciez blokuja proces powstawania wolnych
rodnikéw. Nalezy jednak zauwazy¢, ze byly one podawane
juz po wystapieniu uszkodzert spowodowanych przez rod-
niki, a ponadto Zrédta i rodzaje tychze sa rézne, co moze
znaczaco wplywac na skutecznos¢ lekéw przeciw nim skie-
rowanych. Ponadto wykazano, ze w chwili pojawienia si¢
monomerycznej lub dyfuzyjnej postaci B-amyloidu, oksy-
datywne uszkodzenia neuronéw samoistnie zmniejszaja sie,
a zjawisko to wystgpuje zaréwno w sporadycznych, jak i ro-
dzinnych postaciach AD [96]. Wywnioskowano wigc, iz
to powstawanie B-amyloidu taczy si¢ z wygaszaniem stre-
su oksydacyjnego [62], a wigc ma ono charakter reakcji
kompensacyjnej. P6Zniejsze badania wykazaty nawet, ze
nanomolarne stezenia B-amyloidu moga hamowac apop-
toze komoérek nerwowych po wystapieniu stresu oksyda-
cyjnego — oznaczatoby to, ze -amyloid jest wrecz tworem
niezbgdnym do przezywalnosci komoérek [63].

Te sprzeczne poglady znalazty konsensus w pracach,
w ktérych wzajemne zaleznosci proceséw oksydacyjnych
i B-amyloidu przebadano na kulturach tkankowych, gdzie
mozna bylo oddzieli¢ od siebie wpltyw poszczegdlnych
frakcji B-amyloidu, dodatkowo uwzgledniajac stan ich
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rozproszenia. Wykazano wowczas, iz najsilniejsze wita-
Sciwosci antyoksydacyjne przejawiaja postaci 1-40; stab-
sze dzialanie przeciwzapalne cechowato postaci 1-42 [22,
140], ktérym jeszcze bardziej ustgpowaty postaci 25-35,
za$§ 35-25 okazaly si¢ nieaktywne [63]. Jednoczesnie wy-
kazano jednak, iz zadna z nich nie zachowuje swoich an-
tyoksydacyjnych wtasciwosci w chwili, kiedy ich stgzenie
w plynie mézgowo-rdzeniowym narasta, za$ kiedy prze-
kracza 1 nM, zyskuja wlasciwosci prooksydacyjne [63].
Podobna sytuacja zdarza sig, jesli posta¢ monomeryczna
przechodzi w dyfuzyjna, a ta w skupiskowa [140].

Antyoksydacyjne wtasciwosci B-amyloidu nie ograniczaja
si¢ jedynie do chelacji, ale obejmuja takze jego zdolnos¢ do
redukcji metali przejSciowych [62]. Jego protekcyjna rola
dotyczy jednak tylko ochrony przed uszkodzeniami zwia-
zanymi z indukcja wywotana jonami miedzi (II) oraz zela-
za (II) 1 (III), a nie np. spowodowanymi defektem tadcucha
oddechowego. Udziat jonéw miedzi i zelaza w budowie zto-
g6w amyloidalnych stwierdzono juz 10 lat temu, przy czym
zauwazono, ze te pierwsze odkladaja sie przede wszystkim
na obrzezach blaszek, podczas gdy te drugie — rownomier-
nie w Srodku i na obwodzie [140]. Wykazano réwniez, ze
jony obu tych pierwiastkéw indukuja agregacje B-amyloidu,
lecz nie doprowadzajq do tworzenia si¢ witdkien, co z kolei
stwierdzono w przypadku cynku, réwniez wystgpujacego
w blaszkach starczych [74,140]. Swiadczy to niekorzystnie
o tym pierwiastku, lecz jego wlasciwosci maja takze pozy-
tywna strong — hamuje on wytwarzanie H,O, indukowane
przez 42-aminokwasowa postaé 3-amyloidu. Mozna zatem
wysnu¢ wniosek, ze chelatowanie przez B-amyloid aktyw-
nych oksydacyjnie metali odgrywa rolg ochronna w komér-
ce [63], co by tlumaczyto doniesienia o ujemnej korelacji
migdzy jego poziomem a zakresem uszkodzen oksydacyj-
nych w kwasach nukleinowych [22]. W $wietle tych faktéw
uznano B-amyloid za zmiane kompensacyjna, zmniejszaja-
ca szkody wyrzadzane w komorce przez stres oksydacyjny,
co ma znaczenie nie tylko teoretyczne, ale znajduje prak-
tyczne przetozenie na wtasciwe ukierunkowanie terapii.
Terapeutyczne chelatowanie jonéw cynku (z pomoca klio-
chinolu), a nawet miedzi (D-penicylamina), znacznie zwigk-
sza rozpuszczalnosé blaszek B-amyloidu, co doprowadza do
wzmozenia stresu oksydacyjnego i zwigkszenia progresji AD.
‘Wydawac by si¢ mogto, ze jest to sprzeczne z przedstawio-
nymi wyzej danymi, ktére sugeruja, iz dyfuzyjne postaci 3-
amyloidu sa mniej szkodliwe, niz blaszki. Jednak, jak wspo-
mniano wyzej, jony miedzi znajduja si¢ przede wszystkim
na obrzezach blaszek, a wigc po ich cz¢sciowym rozpadzie
(gdy w pierwszej kolejnosci dokonuje si¢ chelacji cynku),
staja si¢ one bardziej dostgpne reakcjom chemicznym. Nie
jest to bez znaczenia, wykazano bowiem, ze sposréd meta-
li to wlasnie miedZ jest najskuteczniejszym katalizatorem
proceséw oksydacyjnych [62]. Mozna wigc rozwazac, czy
to wlasnie jej nie nalezaloby poddawac chelacji w pierwsze;j
kolejnosci, po czym dopiero zelazo i cynk [22].

Pozornie sprzeczne dane na temat wlasciwosci B-amyloidu
przedstawiali Hardy i Selkoe [50] oraz De Felice i wsp.
[25], ktérzy stwierdzili, ze jego oligomeryczne postaci nie
tylko nie hamuja proceséw zwiazanych z wolnymi rodni-
kami, ale wregcz indukuja ich powstawanie. Jednoczesnie
wykazali, Ze ten ostatni proces, jak réwniez zjawisko przy-
taczania B-amyloidu do neuronéw, mozna zahamowac, po-
dajac przeciwciala przeciw zewnatrzkomérkowej domenie

receptora (NR1)-NMDA lub memantyng (bloker tego re-
ceptora). Warto jednak zwrdci¢ uwagg, ze doSwiadczenia
te przeprowadzono na hodowlach tkankowych, w ktérych
badano powstawanie wolnych rodnikéw nieindukowane jo-
nami metali, lecz praca kanatu NMDA. W tym przypadku
zatem [-amyloid nie mégt petnié roli ochronnej w pelnym
zakresie, poniewaz brakowato czynnika, przeciw ktéremu
jego dziatanie jest ukierunkowane. Do pewnego stopnia jed-
nak spelnial swoja rolg, poniewaz jak wykazano, powsta-
nie wolnych rodnikéw (bez wzgledu na ich pochodzenie)
stymuluje tworzenie si¢ B-amyloidu [62].

Nie wszystkie osoby obciazone sa jednakowym ryzykiem
powstawania wolnych rodnikéw indukowanych jonami me-
tali. Jesli wystepuje u nich deficyt enzyméw odpowiedzial-
nych za ich wiazanie, takich jak metalotioneiny i transfer-
ryny, oznacza to dla nich zwigkszona podatnos¢ na stres
oksydacyjny. Dotyczy to réwniez oséb zamieszkujacych
tereny o znacznych zanieczyszczeniach metalami. Przy
takim Srodowiskowym przeciazeniu metalami, przyjete
z woda lub pokarmem nadmierne ich ilosci moga inicjo-
wac reakcje wolnorodnikowe, a amyloid moze wycisza¢
powstawanie wolnych rodnikéw indukowanych metalami.
Tak wigc, mimo ze wystgpujace w AD uszkodzenia mito-
chondriéw moga mie¢ tlo genetyczne, moga tez by¢ indu-
kowane poprzez srodowisko. Stwierdzono, ze w obszarach
zanieczyszczonych B-amyloid moze petnié funkcje kom-
pensacyjne, natomiast jesli tworzenie si¢ wolnych rodni-
kéw wynika z wadliwej pracy receptora NMDA lub pra-
cy taficucha mitochondrialnego czy samego powstawania
H,0, [140], antyoksydacyjne znaczenie amyloidu jest mnie;j-
sze, a co wigcej moze by¢ prooksydacyjne. Ponadto jako
twor, na ktérym moze dochodzi¢ do osadzania si¢ produk-
téw metabolizmu neuronalnego lub metali przejsciowych
obecnych w kazdej komoérce, amyloid moze paradoksal-
nie (przynajmniej w pézniejszym etapie dysfunkcji mito-
chondrialnych) sprzyja¢ tworzeniu si¢ wolnych rodnikéw.

Dodatkowym czynnikiem komplikujacym znalezienie od-
powiedzi na pytanie czy B-amyloid jest anty- czy prook-
sydantem jest to, ze wykazuje on r6zna neurotoksycznos§¢
zaleznie od zawartej izoformy apolipoproteiny E (APOE).
W badaniach nad rola APOE w AD za pomoca pozytro-
nowej emisyjnej tomografii komputerowej i fluorodeok-
syglukozy stwierdzono, ze posiadanie APOE €4 wiaze si¢
z 0g6lnie nizszym tempem metabolizmu w mézgu [116].
Natomiast w badaniach przeprowadzonych na hodowlach
komérkowych Neuro-2a [54] wykazano, ze gdy posiada
sie izoformg APOE €4, to neurotoksyczno$é B-amyloidu
jest wigksza niz przy innych postaciach, poniewaz docho-
dzi wéwczas do zmian w budowie bton lizosomalnych
i przeciekéw lizosomalnych doprowadzajacych do apop-
tozy. Z kolei w badaniach na komérkach B-103-APP wy-
kazano wptyw €4 na zwigkszenie wytwarzania B-amyloidu
[135]. Obecnos¢ réznych postaci APOE ttumaczy réwniez
zmniejszenie (poprzez €3) lub zwigkszenie (poprzez €4)
neurotoksycznosci oligomerycznej postaci -amyloidu
przez wpltyw na jego agregacje [80]. APOE wptywa row-
niez na drugi twér zwiazany z AD, czyli NFT, bowiem
w skrawkach hipokampalnych oséb zmartych na AD wy-
kazano obecnos¢ tej apolipoproteiny takze w splatkach
neurofibrylarnych. Réwniez w tym przypadku tworzenie
si¢ NFT zalezy od posiadanych postaci APOE, jako ze te
maja r6zng zdolnos¢é do taczenia sig z biatkiem tau [109].
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Tak wigc B-amyloid i splatki, za sprawa interakcji z APOE,
moga by¢ rézne, zaleznie od postaci: oligomerycznej, roz-
puszczalnej czy zagregowanej, nierozpuszczalnej, tacza-
cej si¢ z biatkami tau lub nie i dlatego tez, niestety, bada-
nia przeprowadzone na myszach transgenicznych, ktére
uwzgledniaja tylko jeden czynnik, np. wytworzenie nad-
miernej iloSci APP, maja umiarkowana wiarygodnos¢
w wyrokowaniu o przyczynach neurodegeneracji u ludzi
chorych na AD.

SPLATKI NEUROFIBRYLARNE = PATOGEN CZY PROTEKTOR

Przedstawiony wczesniej dos¢ jednoznaczny obraz roli bia-
fek tau w fizjologii i jako czynnika inicjujacego patologie
obecnie zostal uzupelniony o kilka danych wskazujacych
na to, ze tworzenie si¢ NFT nie jest wylacznie procesem
zwigzanym z AD. Obserwowana u chorych na AD redukcja
zaréwno pod wzgledem liczby, jak i dtugosci mikrotubul
i hamowania transportu aksonalnego wystepuje szybciej,
niz tworzenie si¢ NFT, jest wigc to proces od nich nieza-
lezny; ponadto dzieje si¢ tak w fizjologicznych procesach
starzenia si¢ organizmu [16]. Jak wykazano w badaniach
poréwnawczych od niemowlat po osoby 90-letnie (nie-
chorujace na AD), wraz z wiekiem dochodzi do obnize-
nia stezenia tubuliny w komérkach o 90%, cho¢ wéwczas
liczba splatkéw nie narasta. Natomiast istnieja powiazania
migdzy patologiami biatek tau a stresem oksydacyjnym:
1. Jak wykazali Bowling i Beau [11], w AD dochodzi do
dysfunkcji mitochondrialnych, co powoduje obnizenie
stezenia ATP i wzrost aktywnosci kinazy, co z kolei przy-
czynia si¢ do hiperfosforylacji biatek tau. Dodatkowa
przyczyna tworzenia si¢ NFT jest akumulacja markerow
stresu oksydacyjnego, takich jak 4-HNE. Jest to aldehyd
o toksycznych wtasciwosciach, tworzony spontanicznie
w czasie peroksydacji lipidow i jak wykazano ze zdol-
noscia do indukowania zmian strukturalnych w tau, kt6-
re prowadza do tworzenia si¢ splatkéw [97]. Tak wiec
oba zjawiska wyraznie wyprzedzaja formowanie NFT.
2. Wykazano réwniez, ze ekspresja tau podlega kontroli ki-
naz regulowanych przez sygnaty pozakomoérkowe (ERK
— extracellular signal-regulated kinases), ktorych aktyw-
nos¢ jest wrazliwa na dziatanie stresu oksydacyjnego.
3. Nadmierna ekspresja oksygenazy hemowej indukuje
powstawanie antyoksydantu — bilirubiny, ktéra z kolei
powoduje spadek stgzenia biatek tau oraz wzmozenie
opornosci komdrek na uszkodzenia oksydacyjne wywo-
tane przez H,0, [122].
4. Fosforylacja biatek tau sprzyja przezywalnosci komérek
w czasie ekspozycji na oksydanty, co wykazano w ba-
daniach na neuronach embrionalnych [69].

Podobnie jak w przypadku B-amyloidu, wytacznie patoge-
niczny charakter splatkéw jest dyskusyjny. W doswiadcze-
niach wykonanych na myszach transgenicznych z ludzkim
biatkiem tau [114] wykazano, ze zwigkszeniu liczby splat-
kéw towarzyszy utrata neurondw i deficyty behawioralne,
a sttumienie ekspresji biatka tau (doksycykling) powodo-
wato zahamowanie neurodegeneracji i poprawianie pro-
cesOw pamigciowych. Nie zatrzymywato jednak procesu
odktadania si¢ NFT, ktory w tej sytuacji nie rzutowat na de-
ficyty pamigci. Autorzy sugerowali wigc, ze skoro powr6t
funkcji poznawczych jest mozliwy we wezesnych stadiach
tauopatii, mimo ich narastania, nalezy zastanowic sig, czy
splatki sa tylko patologia, czy tez petnia role protekcyjna,

np. kierujac substancje neurotoksyczne w mniej grozna,
bardziej stabilna postac.

To pytanie zadali réwniez Lee i wsp. [69], ktérzy w swej
pracy przegladowej zwrdcili uwagg, iz sama korelacja po-
stgpu choroby i ilosci NFT nie przesadza co jest przyczy-
na AD. Wykazano przeciez, iz neurony obcigzone splatka-
mi przezywaja dziesigciolecia, a z kolei tracone z wiekiem
neurony wielokrotnie przewyzszaja liczbowo te, ktére wy-
kazuja obecnos¢ NFT. Tak wigc, poniewaz nie ma korela-
¢ji migdzy apoptotycznymi zmianami, a depozytami biatek
tau, to nie one sa pierwotnym czynnikiem neurodegene-
racyjnym. Uznano zatem, ze w AD pierwotnym czynni-
kiem inicjujacym kaskadg zdarzen, jest stres oksydacyj-
ny [69,70], inicjujacy powstawanie B-amyloidu i splatkéw,
a twory te dzialaja synergistycznie [59]. Oddziatywanie
wytworzonych wolnych rodnikéw na biatka, DNA czy li-
pidy btonowe, kumuluje si¢ z czasem, objawowo AD jest
wigc zawsze choroba wieku podesztego, mimo ze gdy jest
zwigzana z mutacja niektorych gendw, istnieje od chwi-
li narodzin. Choroba wéwczas rozwija si¢ wczesniej, jed-
nak objawy i tak nie wystepuja przed piata dekada zycia.

GENETYCZNE TLO CHOROBY

Jak juz wspomniano wyzej, w indukcji AD bierze si¢ pod

uwage zaréwno wptyw czynnikéw Srodowiskowych, jak

i genetyczne uwarunkowanie. Wykazano wiele zmian ge-

netycznych, ktére sprzyjaja rozwojowi choroby, cho¢ za-

den z nich nie jest wylacznym czynnikiem sprawczym.

Tak wigc wczesniej wystapi 1 bedzie miata szybszy prze-

bieg u 0s6b z mutacjami np.:

* na chromosomie 21 (zwigzana z nadmiernym tworze-
niem prekursora $-amyloidu, APP) [110];

e na chromosomach 14 i 1 (geny kodujace preseniliny 1
i 2, zwiazane z transportem cholesterolu i biatek, apa-
ratem Golgiego, modyfikujace dziatanie sekretaz i ko-
dujace nadmierne wytwarzanie dysmutazy ponadtlen-
kowej) [110];

* nachromosomie 19 (zawierajacym geny kodujace APOE,
zwiazang z metabolizmem lipidowym i odpowiedzialna
za modulacje¢ wzrostu komorek i ich procesy regenera-
cyjne). Jak wspomniano wyzej, istnieja cztery izoformy
APOE, ale tylko €4 jest zwiazana z deficytem acetylo-
cholinesterazy [118] i wrazliwoscig mgzczyzn na cho-
roby sercowo-naczyniowe [130]. Przy dwdch allelach
€4 obserwuje si¢ wigkszy deficyt acetylocholinestera-
zy 1 wezesniejsze wystapienie choroby, niz przy jednym
[130];

* nachromosomie 12 (zawierajacym geny kodujace dehy-
drogenaze aldehydowa — ALDH, detoksyfikujaca takze
4 hydroksynonenal — 4-HNE, toksyczny produkt perok-
sydacji lipidéw). U 0s6b homozygotycznych z APOE-e4
i chocéby z jednym allelem ALDH2*2 ryzyko zachoro-
wania na AD wzrasta 36-krotnie [110];

* na chromosomie 10 (gdzie usytuowany jest gen kodu-
jacy enzym degradujacy insuling [60] i gen kodujacy
zwigkszone st¢zenie plazmowe BA42 [39]) — dotyczy
to choroby o péZnym poczatku.

O tym, ze tylko wystapienie danej mutacji, np. zwigksze-
nie puli APP, nie wystarcza do rozwoju choroby, Swiad-
czg obserwacje przeprowadzane na bliZnigtach. Autorzy
prac badajacych czgstosé wystgpowania AD wsréd blizniat
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jedno- i dwujajowych, stwierdzili bowiem, ze wsréd tych
pierwszych nie zawsze obie osoby zapadaja na AD, cho¢
rzeczywiscie zachorowalno$¢ obu byta tu czgstsza niz
w przypadku blizniat dwujajowych [117]. Zjawisko to, jak
wspominano wyzej, wynika z tego, iz przy AD wazne jest
nie tylko dziedziczenie jadrowe, ale tez mitochondrialne,
a to z kolei nie jest tak precyzyjne jak jadrowe, tak wigc
przy podziatach komérkowych moze dojs¢ do nieréwno-
miernego rozdziatu mitochondriéw zdrowych i obcigzo-
nych genetycznie do obu organizmdéw.

PoszuKiwANIE METOD WCZESNIE)SZE) DIAGNOZY AD

Zmiana pogladéw o roli NFT i B-amyloidu w genezie AD
niesie ze soba potrzebe zadania sobie pytania, czy dotych-
czasowe metody terapeutyczne, zwigzane z podtrzymywa-
niem stymulacji cholinergicznej, réwniez nie wymagaja ra-
dykalnej zmiany. Wydaje sig, ze odpowiedZ jest negatywna
przynajmniej z dwéch powodéw. Po pierwsze, wykazano,
iz stymulacja receptoréw cholinergicznych jest nie tylko
niezbg¢dna do podtrzymania zdolnosci kognitywnych, ale
tez za sprawg pobudzania receptoréw muskarynowych, po-
zwala chroni¢ DNA przed uszkodzeniami, stresem oksyda-
cyjnym i skutkami uposledzenia funkcji mitochondrialnych
[29]. Po drugie, dopdki nie zostana wprowadzone metody
weczesniejszego diagnozowania AD (wsréd ktérych propo-
nuje si¢ m.in. test wechowy i badania przesiewowe na obec-
nos$¢ 4-HNE w moczu lub w krwi) i nie bedzie mozliwe
rozpoczecie terapii wyprzedzajacej zaawansowane zmiany
w neuronach (jak to si¢ obecnie dzieje), proponowane w dal-
szej czgSci pracy terapie beda miaty ograniczone dzialanie.

Wedtug danych z roku 2003 biochemiczna, przyzyciowa
diagnoza AD przeprowadzana na probkach osocza, ukie-
runkowana na [-amyloid czy splatki jest trudna i jej traf-
nos¢ miesci si¢ w przedziale 65-90%. Stosunkowo najlepiej
diagnozuje si¢ AD badajac ptyn mézgowo-rdzeniowy, jed-
nakze u okoto 2% o0s6b taczy sig to z cigzkim bdélem glowy,
ponadto musza to by¢ badania nie pojedynczego czynni-
ka, lecz kompleksowe, a to zwigksza ich koszt. Wykazano
bowiem, ze nalezy bra¢ pod uwage co najmniej dwa mar-
kery jednoczes$nie, poniewaz analizy pojedyncze, np. cal-
kowitej zawartosci biatek tau czy B-amyloidu, daja mato
wiarygodne wyniki. L.aczne oznaczanie tych dwoch czyn-
nikéw w zakresie odréznienia chorych od zdrowych daje
86% czutosci i 97% swoistosci, w zakresie odrézniania od
innych choréb — odpowiednio 801 73%, a w zakresie od-
rézniania chorych na AD od pacjentéw z innymi choroba-
mi neurologicznymi — 80 i 89%. By jednak te wyniki byty
wiarygodne, zmiany musza by¢ duze, a to oznacza, ze i po-
step choroby musi by¢ znaczny [76]. Sprawdza si¢ wigc
wartos$¢ diagnostyczna w ptynie mézgowo-rdzeniowym
kolejnych czynnikéw: stezenia biatka MPA-tau, stosunku
ufosforylowango biatka P-MPA-tau do catkowitego biatka
MPA-tau, stgzenia B-amyloidu, markeréw stresu zapalne-
go, stresu oksydacyjnego, stezenia cytokin (sposéb najbar-
dziej zawodny); przeprowadza si¢ takze badania genetycz-
ne stosunku alleli APOEe4 do APOEe3. Z tego zestawu
jedynie badanie markeréw stanu oksydacyjnego mozna
uzna¢ za wynik wykrywajacy stosunkowo wczesng zmia-
ne, ale jest to parametr mato swoisty (patrz nizej). Dobrym
wskaznikiem ryzyka, zaréwno w rodzinnych, jak i spora-
dycznych AD o p6Znym poczatku, sa badania na posiada-
na posta¢ APOE [118]. Wykazano, ze przy kazdym allelu

€4 symptomy AD moga wystapi¢ o 5-7 lat wezesniej [64].
Moze to by¢ zwiazane z tym, ze u tych oséb, nawet zdro-
wych, zmniejsza si¢ przeptyw krwi i tempo metabolizmu
[108]. Takie warunki same w sobie powoduja zwyrodnienie
neuronalne, a wigc rozwéj choroby moze wystapi¢ wcze-
$niej. Jednak cho¢ czynnik ten jest oznaczany we krwi sto-
sunkowo tatwo i powszechnie (np. w Kanadzie), nie za-
leca si¢ go do celéw diagnostycznych jako standardowy
wskaznik przedobjawowy, poniewaz w przypadkach AD
zwigzanych z obecnoscia allelu €4 ,,nie istnieja metody
zapobiegawcze” [92]. Autorzy tego stwierdzenia w chwi-
li publikacji nie wykluczali wartosci testu w przysztosci,
kiedy bedzie mozliwa terapia genetyczna, bowiem wiado-
mo, ze posta¢ €4 rézni si¢ od korzystnej €3 tylko jednym
aminokwasem. Tymczasem juz po 8 latach od tej publika-
cji okazato sig, ze po podaniu pacjentom z €4 Srodka po-
prawiajacego wrazliwo$¢ na insuling i aktywujacego mi-
tochondria — Rozyglitazonu — poprawiaja si¢ zdolnosci
poznawcze u ludzi, a pamig€ i procesy uczenia si¢ u my-
szy [12,99]. Niepotrzebna jest wigc manipulacja genetycz-
na, by zmniejszy¢ szkody spowodowane przez €4, a bada-
nia tego markera staja si¢ terapeutycznie wskazane i to juz
przy podejrzeniu poczatkéw choroby, jako ze Rozyglitazon
jest skuteczny tylko w poczatkowych i umiarkowanych pa-
tologiach zwiazanych z AD [12].

Pozostale wymienione potencjalne wskazniki AD réwniez
nie pozostaja bez wad. W przypadku MPA-tau wigza si¢ one
z nieswoistoscia tego markera, poniewaz jego ilo$¢ wzrasta
réwniez w innych chorobach, np.: w otgpieniu starczym,
zespole Downa, depresji i chorobie Creutzfeldta-Jakoba (tu
wzrost jest kilkakrotnie wigkszy niz w innych chorobach).
Precyzyjnos¢ testu opartego na MPA-tau mozna popra-
wié, badajac stosunek PMPA-tau/MPA-tau. Ponadto to, iz
wskaznik ten wykazuje wyzsze wartosci w depresji, ktéra
rozwaza si¢ jako syndrom prodromalny AD [46], nie wy-
klucza jego wartosci w diagnostyce tej choroby.

W przypadku metody opartej na badaniu 42 B-amyloidu
watpliwosci budza sprzeczne wyniki o zwiazku jego ste-
zenia z postgpem choroby. Dotychczas zjawisko to thuma-
czono tym, ze wraz z postgpem choroby spada stezenie
izoformy 42 B-amyloidu, poniewaz zostaje ona zwiazana
w blaszkach [140]. Badania nalezatoby wigc wykonywac
w kilku powtérzeniach, aby wykry¢ zmiang, a dodatkowo
—jak wynika z przedstawionych wyzej faktéw — wynik po-
zytywny potwierdzi AD, ale w péZniejszym stadium cho-
robowym. Ponadto obecnos¢ amyloidu stwierdza si¢ tak-
ze w innych chorobach otgpiennych.

Gtéwna wada diagnostyki opartej na badaniu markeréw pro-
cesu zapalnego jest, jak juz wspomniano, niewielka swo-
istos$¢ tego testu. Polega on na badaniu stezenia markera
IL-1 w mézgu, ktéry w przypadku tworzenia si¢ blaszek,
czemu towarzyszy reakcja ostrej fazy i aktywacja mikro-
gleju, wzrasta nawet szesciokrotnie. Jednakze cho¢ obser-
wuje si¢ korelacje migdzy wzrastaniem st¢zenia IL-1 a po-
glebieniem objawéw AD [115], zjawisko to obserwuje sig
takze w trakcie innych choréb neurodegeneracyjnych, np.
w chorobie Parkinsona [6].

Jak juz wspominano, w AD stwierdza si¢ duza aktywnos¢
wolnych rodnikéw. Narasta st¢zenie izoprostanéw i CuZn-
SOD (dysmutazy ponadtlenkowej), a ich ilos¢ wykazuje
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korelacje z postgpem objawow otgpiennych [104], w do-
datku mozna je oznaczaé¢ w moczu — jest to wigc badanie
nieucigzliwe dla pacjenta. Mozna takze oznacza¢ 3-nitro-
zyn¢ (wezesny marker stresu oksydacyjnego). Zaleta tych
oznaczen jest to, ze stezenie jej narasta nawet przed be-
hawioralnymi symptomami AD [41], jest to wigc metoda
obiecujaca i wczesna. Zastosowanie w diagnostyce AD
moze znalez¢ takze badanie stgzenia 8-hydroksyguanozy-
ny, ktéry wprawdzie narasta takze w zespole Downa, ale
w przypadku AD obserwowana jest korelacja z czasem
trwania i sita symptomoéw. Niestety, w przypadku testow
zwigzanych z markerami stresu oksydacyjnego, choc¢ jak
wynika z powyzszych faktéw, jest to metoda obiecujaca
i pozwalajaca na stosunkowo wczesna diagnostyke, z po-
wodu matej swoistosci i koniecznosci wprowadzania do-
datkowych testéw biochemicznych nie nadaje si¢ do ba-
dan przesiewowych.

Jesli przyjmiemy, ze dobry marker powinien si¢ odzna-

czaé nastgpujacymi cechami:

e jednoznacznoscia (przynajmniej 80% czutosé i 80%
swoistosc);

e fatwym dostgpem do materiatu biologicznego (mocz
lub krew);

» korelacja z ostroscia symptoméw,

a ponadto by¢ prognostykiem choroby i postepow terapii,
to powyzszy przeglad metod diagnostycznych sugeruje, ze
dalsze innowacyjne badania sa niezbgdne.

Wymienione testy nie sa ani tanie, ani nieinwazyjne, ani
w pelni jednoznaczne, ani skorelowane tylko z ta choro-
ba, ani nie pozwalaja na skuteczne (w zakresie utrzyma-
nia zdolnosci kognitywnych) terapie. Dlatego nalezy roz-
wazy¢ naukowe podstawy proponowanej nowatorskiej
metody badan wechu jako prognostyke choroby i zwery-
fikowac jej wiarygodnos¢. Jest to moze metoda nietypo-
wa, takze nie w pelni swoista, ale tafisza od testéw bio-
chemicznych i z pewnoscia nieinwazyjna, moze przy tym
petic role testu szybkiego ostrzegania, a to z kolei moze
pozwoli¢ na wlaczenie, ale juz w wgzszej grupie 0sob ob-
cigzonych ryzykiem, innych potwierdzajacych testéw, np.
zawartosci 4-HNE w moczu. W przypadku wyniku pozy-
tywnego umozliwi to zastosowanie terapii dziatajacych na
wczesniejszym etapie, niz te skupiajace si¢ na podtrzymy-
waniu przekaZnictwa synaptycznego.

WECH A cHOROBY

Cztowiek jest gatunkiem mikroosmatycznym, lecz mimo
to ostatnio patologie ludzkiego wechu przezywaja wyraz-
ny wzrost zainteresowania ze strony naukowcéw i leka-
rzy. Uposledzenie wechu moze wynika¢ ze zmian w ob-
rebie samej §luzéwki nosa i/lub ze zmian w opuszce czy
drogach wechowych albo tez w poszczegdlnych czgsciach
osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak ptaty przed-
czotowe, jadra przegrodowe, ciala migdatowate lub ptaty
skroniowe. Rejony te maja liczne potaczenia z innymi waz-
nymi cz¢Sciami mézgu, takimi jak wzgorze, podwzgorze
oraz kora czotowa i skroniowa. Istnieje wigc anatomiczne
uwarunkowanie wplywu np. opuszki wechowej na dziatal-
nos¢ hipokampa, poparte zreszta badaniami na szczurach,
ktére wykazaty, iz usunigcie opuszki wechowej powoduje
pogorszenie procesOw uczenia si¢ zwierzat, a podnoszenie

stezenia cynku w hipokampie (przez podawanie dootrzew-
nowe) poprawia ich wyniki (cynk jest blokerem recepto-
row NMDA, a wigc dziata podobnie jak memantyna [94]).

Chory moze by¢ swiadomy swojego uposledzenia wechu,
lecz réwnie dobrze moze nie zdawac sobie z tego sprawy,
nawet w przypadku znacznych ubytkéw [32]. Zanikowi
wechu moga towarzyszy¢ zmiany w odczuwaniu smaku
potraw, lecz i to nie zawsze wystepuje [za 34]. Hiposmia
wystepuje w réznych chorobach, takich jak chociazby za-
palenie zatok przynosowych, w chorobie Parkinsona (PD)
[84], Huntingtona [88], narkolepsji [120], a nawet tradzie
[87]. Mozna wigc uznaé, ze uposledzenie wechu jest zja-
wiskiem mato swoistym, a poniewaz odréznienie na jego
podstawie poczatkéw choroby Parkinsona i AD jest nie-
mozliwe [35], traktowanie go jako prognostyka konkret-
nej choroby neurodegeneracyjnej wzbudza kontrowersje.
Jakie sg wigc biologiczne podstawy szukania wspétzalez-
nosci migdzy utrata wechu a choroba Alzheimera i jakie
zastosowanie moga one znalez¢ w diagnostyce?

Juz 20 lat temu w badaniach histopatologicznych zauwa-
zono, ze zmiany opisywane jako typowe dla przebiegu
AD, czyli blaszki amyloidalne i NFT, znajduja si¢ nie tyl-
ko w hipokampie, ale réwniez w jadrze wechowym przed-
nim, opuszce wgchowej oraz osrodkowych strukturach we-
chowych (ciatach migdatowatych i ptatach skroniowych)
[39,65]. Réwniez typowe dla AD zmiany zanikowe nie
ograniczaja si¢ do hipokampa, ale stwierdza si¢ je rowniez
w drogach wechowych i siggaja one 40% na przekroju i 52%
w liczbie zmielinizowanych neuronéw [24]. Kolejnym po-
wigzaniem migdzy patologiami struktur wechowych a AD
jest to, iz w obu biorg udzial jony metali. Samudralwar i wsp.
[113] po analizie wystgpowania 11 pierwiastkéw w drogach
wechowych prawie u 100 pacjentéw z AD stwierdzili naj-
wigksze obcigzenie jonami zelaza (zwigkszone o okoto
20% w ciatach migdatowatych i 0 30% w korze gruszko-
watej) oraz cynku (zawartosci miedzi nie badano). Moze to
sugerowac zwigkszong generacj¢ wolnych rodnikéw i de-
gradacj¢ komodrek wtasnie w tych regionach, analogicznie
do zmian stwierdzanych w hipokampie. Zjawisko to nie
jest przypadkowe, bowiem badania posmiertne przepro-
wadzone na tkankach mézgowych 14 chorych wyraZnie
wykazaty swoistos¢ rozmieszczenia zmian patologicznych
wystepujacych w AD: NFT i blaszki amyloidalne wystgpo-
waty obficie w rejonach wechowych mézgu, za to w korze
czuciowej, ruchowej i wzrokowej zmiany byty minimal-
ne i typowe dla wieku [98]. Ponadto dzigki zastosowaniu
technik obrazowania rezonansu magnetycznego, wykaza-
no w tych regionach zmieniony i zredukowany przeptyw
krwi. Wywnioskowano zatem, ze drogi wechowe sa miej-
scem waznym w patogenezie AD. Zaréwno tu, jak i w hi-
pokampie dochodzi do analogicznych zmian, przy czym pa-
tologie w strukturach wechowych skutkuja uposledzeniem
tego zmystu [65,72]. Znajduje to réwniez poparcie w bada-
niach nad transgenicznymi myszami (obciagzonymi patoge-
nicznym biatkiem tau i nadmiarem biatka APP), u ktérych
zmiany degradacyjne stwierdzano w uktadzie limbicznym
i korze wechowej [71]. Powiazania deficytéw wechowych
i AD moga mie¢ zatem podioze genetyczne, zwlaszcza, iz
rejestruje si¢ je nie tylko u chorych, ale réwniez ich krew-
nych pierwszego stopnia [za 32], a jesli asomia laczy si¢
z obecnoscia przynajmniej jednego allela APOE €4, praw-
dopodobienstwo zachorowania wzrasta pigciokrotnie [45].
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Najwazniejszym aspektem zwigzanym z uposledzeniem
wechu jest, z punktu widzenia diagnostyki AD, jego wcze-
sne wystgpowanie. Wykazano, ze zmiany w funkcjono-
waniu tego zmystu pojawiaja si¢ u oséb, u ktoérych deficy-
ty kognitywne sa jeszcze nieznaczne [36]; dowiedziono
rowniez korelacji migdzy stopniem uposledzenia powo-
nienia a tempem postgpowania demencji i jej nasileniem
[65,105]. Jako narzedzie diagnostyczne lub prognostycz-
ne, ma ono jednak pewne wady. Pierwsza i najpowazniej-
sza jest jego mala swoistos¢. W metaanalizie prawie 50
prac stwierdzono, ze nie ma réznic w charakterze zmian
w powonieniu u 0séb z AD i PD [84]. Nie mozna jednak
wykluczyé, ze w przysztosci bardziej precyzyjne badania
(rozpatrujace réznice w odczuwaniu jakosci i/lub ilosci za-
pachéw lub ich sktadu) pozwola na opracowanie jego spe-
cyfiki chorobowej, co wykorzystano w przypadku trzech
postaci tradu [87]. Drugim stabym punktem diagnostyki
AD opartej na deficytach wgchowych jest to, iz s3 one na-
turalnym zjawiskiem w procesach starzenia si¢ organizmu
[90]. Szacuje sig, ze dotycza one przeszio 50% populacji
0s6b po 65 roku zycia [42]. Prég pobudliwosci wechowej
ro$nie z wiekiem i ponad 75% ludzi powyzej 80 lat wyka-
zuje ostabione odczuwanie zapachéw. Problem ten mozna
jednak rozwiaza¢ odpowiednio zawezajac grupy wiekowe
(dobierajac réwnolatkéw w grupie kontrolnej i z podejrze-
niem choroby). Deficyty wechowe zalezg takze od wielu in-
nych czynnikéw, tak biologicznych, jak i Srodowiskowych.
Inna zdolnos¢ do odczuwania zapachéw wykazuja kobie-
ty i mezczyzni, a dodatkowo réznice migedzy nimi nasila-
ja si¢ z wiekiem (u m¢zczyzn zanik wrazliwosci powonie-
nia moze by¢ nawet trzykrotnie wigkszy niz u kobiet [90]).
Innego rz¢du zmiany wystepuja réwniez w zaleznosci od
palenia tytoniu, wyksztatcenia i wykonywanego zawodu
[32]. Aby test wgchowy mial jakakolwiek wartos$¢ nalezy
wigc badang grupe wyselekcjonowac z uwzglednieniem
tych czynnikéw, co nie zawsze jest proste (np. w starszych
grupach wiekowych, w zwiazku z r6zna Srednia zycia ko-
biet i mgzczyzn, tych pierwszych bgdzie wigcej). Na war-
to$¢ diagnostyczna uposledzenia powonienia ma ponadto
wplyw stan zdrowia pacjentéw. Stopien demencji rzutu-
je na zdolnos¢ badanego do oceny wtasnych brakéw, na
jego reaktywnos$¢ i wspélprace z badajacym. Jednak i ten
problem mozna przezwycig¢zy¢, a wyniki zobiektywizo-
wac, badajac potencjaly wywotane i/lub rytm oddechowy.
Badania rytmu oddechowego w duzym stopniu uniezalez-
niaja wynik od stopnia demencji i/lub niekomunikatywno-
Sci. Polegaja one na rejestracji gtgbokosci wdechu w od-
powiedzi na podany bodziec wechowy, z tym ze wéwczas
powinien to by¢ zapach awersyjny [123]. Jak wykazano
w pracy Franka i wsp., taka odpowiedZ na awersyjne bodZce
zapachowe jest reakcja odruchowa, nie jest wigc ttumiona
u 0s0b z deficytami pamigci lub uwagi [42]. Badania takie
powinny jednak by¢ ujednolicone co do dawki stymulanta
(co jest moze oczywiste), ale takze co do rodzaju zastoso-
wanej substancji, bo jak wykazano, ktgbuszki w opuszce
wechowej sg wrazliwe na rézne stgzenia réznych czaste-
czek zapachowych [93]. Jak wspomniano, badania olfak-
tometryczne mozna wykonywac takze u osob niechgtnie
wspoélpracujacych z pomoca dodatkowej obiektywnej re-
jestracji potencjaléw wywolanych [129], ktéra powinna
by¢ oczywiscie poprzedzona stwierdzeniem braku uszko-
dzeni nocyceptoréow Sluzowki nosa (stymulacja kontrolna
50% CO,) [101]. Badania takie powinny tez by¢ ciagle —
jak wykazat to zesp6t Memory Disorders Clinic [32], ktéry

powtarzatl badania 90 pacjentéw co pét roku przez 50 mie-
sigcy. Stwierdzit on, Zze znaczace réznice migdzy osobami
z grupy ryzyka a grupa kontrolng pojawity si¢ po 2 latach.
Przy okazji wytoniono dodatkowy czynnik prognostycz-
ny, bowiem u okoto 82% 0s6b, u ktérych na poczatku ba-
dan stwierdzono duze uposledzenie wechu i ktére nie byty
Swiadome swoich brakéw, w ciagu 2 lat zdiagnozowano
AD. Jest to wigc czynnik znaczacy.

Podsumowujac, w oparciu o obiektywne badania z rejestra-
cja glebokosci wdechu, zwlaszcza wzbogacone o rejestra-
cje potencjatéw wywotanych oraz badania psychologiczne,
mozna sprawid, iz chory rozpocznie terapig, zanim dojdzie
do znaczacych ubytkéw w tkance mézgowej. Jednak bez
wzgledu na wady testu olfaktometrycznego, a takze ko-
niecznos$¢ stosowania dodatkowych parametréow diagno-
stycznych, juz samo wskazanie tak prosta i taniag metoda
grupy ryzyka jest wskazaniem, u ktérych oséb po wykona-
niu tych badan przesiewowych nalezy przeprowadzic testy
uscislajace. Moga to by¢ testy biochemiczne, takie jak ba-
danie obecnosci allela APOE €4 [45], a nawet biopsja, po-
niewaz nabtonek wechowy jest zdecydowanie najmniej in-
wazyjnym miejscem poboru prébek (co juz zreszta znalazto
zastosowanie w diagnostyce choroby Creutzfeldta-Jakoba).

SP0S0BY TERAPII A ZNAJOMOSC GENEZY CHOROBY

Stwierdzenie, ze u 0os6b chorych na AD dochodzi do osta-
bienia przekaZnictwa cholinergicznego przyniosto oczywi-
sty skutek w postaci ukierunkowania terapii na wzmacnia-
nie neurotransmisji. W swietle obecnych danych na temat
genezy AD oznacza to, iz leczono t¢ chorobg objawowo, nie
hamujac jej rozwoju. Uwaga badaczy skierowata si¢ wigc

w strong przeciwdziatania tworzenia si¢ B-amyloidu i splat-

kéw neurofibrylarnych. Wychodzili oni z zatozenia, ze AD

to nastgpstwo chronicznego braku réwnowagi miedzy wy-
twarzaniem i usuwaniem B-amyloidu, w zwiazku z czym

zaproponowali 6 mozliwych strategii leczenia [50,81]:

1. Czesciowe zahamowanie aktywnosci - lub y-sekretazy,
enzyméw odpowiedzialnych za cigcie APP, prekur-
sora B-amyloidu. Pierwsza publikacja opisujaca wy-
niki hamowania y-sekretazy przez DAPT ukazata si¢
w 2004 r., a w roku nastgpnym opisano dziatanie inhibi-
tora B-sekretazy. W obu przypadkach wystepowaty jed-
nak niespodziewane dziatania niepozadane [81]. Jednakze
skoro biatko APP po zakoriczeniu swych funkcji powin-
no by¢ przez sekretazy usuwane z btony, trudno spodzie-
wac sig, ze moze to by¢ bezpieczna droga terapeutyczna.

2. Przeciwdziatanie oligomeryzacji lub podwyzszenie szyb-
kosci usuwania B-amyloidu (w tym immunizacja przeciw
B-amyloidowi) [50]. Réwniez w tym przypadku doszto
do pojawienia si¢ niespodziewanych dziatan niepozada-
nych w postaci stanéw zapalnych osrodkowego uktadu
nerwowego. Mogty by¢ one spowodowane tym, ze r6z-
ne pule B-amyloidu cechuja prawdopodobnie rézne me-
chanizmy eliminacji i katabolizmu, tak wigc tego typu
leki musiataby si¢ charakteryzowac¢ duza swoistoscia.

3. Zapobieganie reakcjom zapalnym, np. przez stosowa-
nie inhibitoréw cyklooksygenazy [50]. U myszy trans-
genicznych o wzmozonym wytwarzaniu ludzkiego APP
metoda ta dawata korzystne efekty, jednak u ludzi ta-
kiego wptywu dla niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych nie wykazano — z wyjatkiem grupy oséb stosuja-
cych duze dawki (patrz nizej).
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4. Modulowanie stezenia cholesterolu. Metoda ta dawa-
la efekty u oséb stosujacych statyny. W doswiadcze-
niach przeprowadzonych na myszach transgenicznych
dla APP wykazano korzystny wptyw obnizenia stgze-
nia cholesterolu na stezenie -amyloidu [50], ale staty-
ny maja réwniez inne oddzialywanie, niezwigzane ze
stezeniem cholesterolu.

5. Zapobieganie agregacji B-amyloidu poprzez chelacje
miedzi i cynku. Pierwiastki te maja jednak wazne zna-
czenie dla organizméw zywych, a chelatory cechuje
wysoka stata nieodwracalnego taczenia si¢ z metala-
mi, moga wigc usunaé zbyt duzg ich pulg. Ponadto wy-
zej wspomniano o mozliwosci powstania paradoksal-
nej reakcji narastania w takiej sytuacji ilosci wolnych
rodnikow, tak wiec i ta metoda okazuje si¢ ryzykowna.
Natomiast nowa grupa lekéw — MPAC (metal-protein
attenuating compounds), stabiej wiazaca metale, nie-
naruszajaca wigc homeostazy metali w calym organi-
zmie, jest w stadium préb klinicznych [50].

6. Zapobieganie synapsotoksycznosci i neurodegenaracji
przez stosowanie substancji o wtasciwosciach neuropro-
tekcyjnych lub neurotroficznych. Takze ta terapia pozo-
staje jeszcze w fazie prob (cho¢ mozna do nich zaliczyé
takze stosowany juz w cukrzycy Rozyglitazon).

Trwaja réwniez badania nad modyfikacja bialek tau, np.
przez zastosowanie czynnikéw stabilizujacych mikrotubu-
le czy hamujacych swoiste kinazy [81].

Wszystkie te metody, cho¢ dziatajace na etapie weczesniej-
szym niz substancje podtrzymujace przekaZnictwo, dzia-
taja jednak na powstajace lub juz powstate twory patolo-
giczne, natomiast znacznie korzystniejsza terapia bytaby
taka, ktora uderzataby w pierwotne Zrédto patologii, czyli
—zgodnie ze stanem obecnej wiedzy — w stres oksydacyjny.

Przyjecie pogladu o roli stresu oksydacyjnego w gene-
zie AD ttumaczy korzystna rolg statyn w ochronie przed
ta choroba, inna niz stabilizacja st¢zenia cholesterolu.
Udowodniono bowiem, ze leki te zwigkszaja catkowity po-
tencjat oksydacyjny osocza, chronia wigc neurony przed
oksydacja lipidéw btonowych [66]. Ttumaczy to tez, dla-
czego w wigkszosci opracowan epidemiologicznych wy-
kazywano, ze w grupie 0s6b cierpiacych na reumatoidalne
zapalenie stawéw, ktore stosowaty stale duze dawki lekéw
przeciwzapalnych, ryzyko zachorowania na AD spadato
[73]. Natomiast wystapienie niedokrwiennego udaru mé-
zgu, nawet najdrobniejszego, podnosito ryzyko wystapie-
nia demencji dwudziestokrotnie [131].

Wolnorodnikowa teoria genezy AD jest réwniez podstawa
do proponowania zmian dietetycznych lub suplementacji
diety jako metod profilaktycznych. Wsréd substancji naj-
czesciej wymienianych jako zmiatacze wolnych rodnikéw,
a wigc substancji, ktére moga dziata¢ na poziomie inicja-
cji zmian chorobowych, wymienia si¢ okoto 20 substan-
cji [103], w tym najczg¢sciej witaming C oraz substancje
lipofilne: witaming E [55] 1 melatoning [15]. Wyniki eks-
perymentow z ich zastosowaniem bywaja jednak rozbiez-
ne. Wyjasnienie tego sugeruja badania przeprowadzone
na wielka skalg, w ktérych pacjentom w Srednim lub za-
awansowanym stadium AD podawano 2000 IU tokoferolu
(witaminy E), co skutkowalo wprawdzie spowolnieniem
postgpéw choroby, lecz nie cofnigciem jej objawéw [92].

Z kolei w doswiadczeniach, w ktérych dziatanie witaminy
E i melatoniny byto zdecydowanie pozytywne, substancje
te byty podawane prewencyjnie, a nie leczniczo [15,103].
Wskazuje to wige, ze gdy zmiatacze wolnych rodnikéw
zostaty podane w chwili, kiedy doszto juz do wytworze-
nia patologicznych zmian, np. do peroksydacji lipidéw,
mozna tylko spowolni¢ dalsze narastanie tych proceséw.
Wprawdzie w doswiadczeniach na myszach wykazano, iz
podawanie w diecie kwasow ttuszczowych nasyconych lub
nienasyconych moze zmienié¢ szybkos¢ uczenia si¢ i sktad
lipidowy btony (co mogloby sugerowa¢ wymiang kwaséw
tluszczowych, a wigc ,,odwracalnos$¢” proceséw peroksy-
dacji) w poréwnaniu z grupa kontrolna, hodowana na stan-
dardowej diecie, jednak badania te po pierwsze, przepro-
wadzono na zdrowych myszach, a po drugie, trwaly one
okoto Y3 dtugosci zycia zwierzat [121]. Takze najnowsze
badania na ludziach, ktérzy otrzymywali z pokarmem kwa-
sy ttuszczowe n-3 czgsciej niz 2 razy w tygodniu, po pra-
wie 4-letniej obserwacji czgsto$¢ wystgpowania AD byta
0 60% nizsza, niz w grupie kontrolnej [91].

Z kolei badania przeprowadzone na duzej populacji
Kanadyjczykéw (6434 oséb po 65 roku zycia) wykaza-
ly, ze picie wina i kawy zmniejsza czg¢stos¢ zachorowan
[73], co wiaze si¢ z obecno$cia zmiataczy wolnych rodni-
kéw w tych substancjach. Jednak nasze codzienne uzywki
(kawa, alkohol), poprzez podwyzszenie st¢zenia homocy-
steiny, indukujacej stres oksydacyjny, moga réwnie dobrze
zwigkszy¢ szansg na wystapienie AD [43].

W doswiadczeniach na szczurach, u ktérych badano zdol-
nos¢ do zapamigtywania, czynnos¢ elektrofizjologiczna mé-
zgu, poziom uwalnianej dopaminy i markery stresu oksyda-
cyjnego, wykazano korzystny wptyw truskawek i szpinaku
oraz witaminy E — byty to jednak zwykle, starzejace sie
osobniki, a nie transgeniczne dla jakiegokolwiek markera
AD [55]. Ponadto doswiadczenie trwato 8 miesigcy, czyli
prawie Y zycia szczura i nie zawsze wpltyw danego czyn-
nika byt taki sam (korzystny) we wszystkich badanych pa-
rametrach biochemicznych.

To, ze antyoksydanty moga w terapii AD dziata¢ zaréwno
korzystnie, jak i nie dziata¢ wcale, cz¢$ciowo wyjasniaja do-
Swiadczenia przeprowadzone na szczurach transgenicznych
badajace nadmierne wytwarzanie ludzkiego APP lub ktére;j
dodatkowo towarzyszyta cytokina TGF-B1 (transforming
growth factor — transformujacy czynnik wzrostu), przy-
spieszajaca i zaostrzajaca symptomy AD u ludzi. W pierw-
szym przypadku antyoksydanty pomagaty, w drugim nie
[49]. Przy podwdjnym defekcie nadmiar wolnych rodni-
kéw przerastal mozliwosci terapeutyczne antyoksydantéw.

Z pewnoscig warto zmieni¢ nawyki pokarmowe, jednak re-
zultaty sa zbyt nikte, by mogty stanowié¢ remedium dla ko-
morki obciazonej ponadfizjologicznym st¢zeniem wolnych
rodnikéw. Dlatego tez poszukiwano tatwej do podawania,
bezpiecznej, a jednoczesnie efektywnej substancji zmniej-
szajacej stgzenie wolnych rodnikéw. Substancj¢ o duzych
wiasciwosciach buforujacych ich nadmiar znano od dawna.

SP0SOBY DZIALANIA BLEKITU METYLENOWEGO

W lipcu w 2008 r. na sympozjum ,,Alzeimer’s Association
International Conference on AD” Wischik, Bentham
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i Wischik [131] przedstawili doniesienie: ,,Tau aggrega-
tion inhibitor (TAI) therapy with Rember™ arrests dise-
ase progression in mild and moderate Alzheimer’s dise-
ase over 50 weeks”. Przedstawili w nim wyniki podawania
Remberu, czyli leczniczej postaci bigkitu metylenowego.
Substancje te stosowano w dawce 30, 60 i 100 mg trzy
razy dziennie u przeszio 300 0oséb metoda podwdjnie Sle-
pej proby; nie podawano przy tym zadnego innego srodka.
Po prawie roku sprawdzono postep choroby i stwierdzono
jej zahamowanie w przypadkach tagodnych i umiarkowa-
nych, nawet o okoto 81% (w przypadku dawki 60 mg), co
w poréwnaniu z innymi lekami stanowi wynik rewelacyj-
ny. Jest to réwniez wynik catkowicie zrozumiaty z punk-
tu widzenia nauk biologicznych, bo przedstawione wy-
zej badania wyraZnie wskazywaty, iz lek ten ma szanse
dziatac u poczatku patologii, a nie w koricu taiicucha zda-
rzen (patrz wyzej). Co istotne, wykazano, ze lek ten jest
bezpieczny przy dlugotrwatych terapiach, nawet w daw-
ce 780 mg/dzien oraz ze moze by¢ stosowany przez osoby
z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej i do-
piero dozylne podawanie dawek przekraczajacych 7 mg/
kg powoduje dusznosci, bole w klatce piersiowej, drgaw-
ki, sinice i anemie¢ hemolityczna [79].

Btekit metylenowy nie jest substancja nowa i bez trady-
cji terapeutycznych. Zsyntetyzowany w 1876 r., nalezy do
barwnikéw tiazynowych i od dziesigcioleci znajduje za-
stosowanie w biologii, chemii i medycynie, a to ze wzglg-
du na szeroki zakres oddziatywania na ssaki. Juz 80 lat
temu stwierdzono, ze dozylne podanie btgkitu metyleno-
wego moze zmieni¢ tempo metabolizmu i temperaturg cia-
ta ssaka. Wykazano przy tym tez nieswoistos¢ tych zmian,
bo ich kierunek i wielko$¢ zalezaty od rozmiaru zwierze-
cia oraz od temperatury otoczenia. U wigkszych gatun-
kéw (pies, matpa) stwierdza sig wzrost temperatury ciata,
podczas gdy u mniejszych (szczur) w cieple hipertermig
(wlacznie ze $miercia z przegrzania), a w chtodzie hipo-
termig [47]. Jak do tej pory nie znaleziono przyczyny tych
réznic w reakcji. Wyjasniono natomiast dlaczego prawie
120 lat temu Ehrlich zaobserwowat terapeutyczne oddzia-
tywanie btekitu metylowego podawanego chorym na ma-
larig [za 79]. Lek ten bowiem swoiScie hamuje reduktaze
glutationowa Plasmodium falciparum i w zwiazku z tym
obecnie powraca do terapii malarii jako alternatywa dla
chininy, na ktéra stale rosnie opornos¢ [83]. Biekit mety-
lenowy moze tez stuzy¢ jako wskaznik jakoSci nasienia,
poniewaz jego wspoélczynnik redukcyjnosci jest zalezny od
ruchliwosci plemnikéw [17]. Ponadto jest stosowany jako
lek dla os6b ze wstrzasem septycznym [67], u ktérych po-
prawia krazenie zwigkszajac ci$nienia tg¢tnicze, obnizajac
prog wrazliwo$ci na noradrenaling, adrenaling i dopami-
n¢ oraz wspomagajac utlenowywanie tkanek. Wszystkie te
wiasciwosci zwigkszaja szanse przezycia pacjenta o prawie
20%, przy czym jest Srodkiem nie tylko bezpiecznym, ale
i tanim. Korzystny wptyw blekitu na parametry zyciowe
stwierdzono takze w do§wiadczeniach przeprowadzonych
na szczurach z niedoci$nieniem wywotanym przez endo-
toksyny [58]. Ponadto ostabia on zespdt poreperfuzyjny po
przeszczepie watroby [61]. W wymienionych wyzej trzech
przypadkach przyczyna poprawy stanu zdrowia organizmu
byto zahamowanie przez bigkit metylenowy syntazy tlenku
azotu (NOS — nitric oxide synthase) i ograniczanie przez
to liczby wolnych rodnikéw [112]. Wtasnie te wiasciwo-
Sci bigkitu, przede wszystkim w odniesieniu do poprawy

mozgowych przemian metabolicznych, lezg u podstaw za-
interesowania tym zwiazkiem jako potencjalnym lekiem
na AD, cho¢ jego korzystny wptyw na procesy pamigcio-
we znany jest juz prawie 30 lat [za 4]. W doswiadczeniach
wykonanych na szczurach (zaréwno in vivo, jak i in vitro)
wykazano, ze w homogenatach mézgowych wzmaga zu-
zycie tlenu (o okoto 25%) [13], a w doswiadczeniach be-
hawioralnych poprawia procesy konsolidacji pamigci [44].
W tych ostatnich badaniach wykazano, ze btekit metyleno-
wy akumuluje si¢ wybidrczo w mdzgu uczacych si¢ szczu-
réw, osiagajac koncentracje 10-krotnie wyzsza, niz we
krwi. Ponadto istnieje korelacja migdzy poprawa pamigci
i wzrostem aktywnosci mézgowej oksydazy cytochromo-
wej ¢ (o okoto 38%) [44]. Oznacza to, ze bigkit metyleno-
wy moze kompensowa¢ niedobory oksydazy u oséb cho-
rych, czyli jego oddziatywanie zdaje si¢ trafia¢ w Zrédto
patologicznych zdarzen wystgpujacych w AD.

Zapewne znajomos¢ tych faktéw oraz to, ze we wczesnych
stadiach AD wykazywano znaczny wzrost ekspresji gendw
NOS ($rednio 0 60%), przyciagngto uwage badaczy na za-
leznos¢ AD-NO. Wzrost ekspresji genéw NOS prowadzi
do zwigkszenia iloSci syntazy tlenku azotu, co z kolei wig-
ze si¢ z podwyzszeniem stgzenia tlenku azotu, hamujace-
go aktywnos¢ mitochondrialnego kompleksu I'V. Zmianom
tym towarzyszy wzrost ekspresji genéw NADPH-oksydazy
(NOX), ktora bedac silnym utleniaczem, moze doprowa-
dzaé¢ do uszkodzenn w obrgbie DNA i wzmaga¢ neuro-
toksyczne dziatanie NO. Co ciekawe, narastanie stezenia
NOS1 obserwowano tylko w stadiach AD 0-5, lecz nie
w konicowym, 6. Zjawisko to thtumaczy si¢ tym, iz wzmo-
zona ekspresja NOS1 cechuje neurony poddane stresowi
oksydacyjnemu lub uszkodzone, lecz zanika wraz z ma-
lejaca liczba czynnych komoérek nerwowych. Z kolei pod-
wyzszone stezenie NOS2 prowadzi do wzmozonego wy-
twarzania NO i nadtlenoazotynu, ktére réwniez wykazuja
wiasciwosci cytotoksyczne. Nadekspresja NOS3 wywo-
luje stres oksydacyjny, dodatkowo powodujac zwigksze-
nie ekspresji genu APP i odktadanie si¢ B-amyloidu. Tak
wigc ttumienie syntezy NO przez biekit metylenowy [82]
moze mie¢ terapeutyczne znaczenie, zwlaszcza jesli zo-
stanie on wprowadzony we wczesniejszych stadiach AD.

Biekit metylenowy oprécz tego, ze thumi ekspresje NOS
i tym samym zapobiega tworzeniu si¢ nadtlenoazoty-
nu i utlenianiu przez niego lipidéw i biatek, moze si¢
tez przyczynia¢ do wielokrotnego wydluzenia zycia ko-
morek. W badaniach przeprowadzonych na fibroblastach
stwierdzono polepszenie pod jego wptywem funkcji mito-
chondriéw, co przejawiato si¢ we wzroscie zuzycia tlenu
az o 70% [4]. Biekit metylenowy szybko i swoiscie pod-
wyzsza B-oksydacje dtugotaiicuchowych kwaséw ttusz-
czowych w mitochondriach watroby — prawdopodobnie
poprzez zmiang przepuszczalnosci btony mitochondrial-
nej [125], nie badano jednak, czy ten czynnik takze ma
udzial w poprawie pracy neuronéw. Bigkit zwalniat jed-
nak starzenie si¢ mitochondriéw wywotane H,O, lub kad-
mem oraz indukowatl druga faz¢ enzymdw antyoksydacyj-
nych. Podlozem tych zmian bylo cykliczne przechodzenie
btekitu z postaci zredukowanej do utlenionej, co blokowa-
fo wytwarzanie oksydantéw przez mitochondria. Co naj-
istotniejsze jednak, podnosit on poziom mitochondrialne-
go kompleksu IV 0 30%, a to wiasnie ten kompleks wraz
z wiekiem, ale zwtaszcza w AD, wykazuje dysfunkcje [4].
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Inna wlasciwoscia btekitu metylenowego, ktéra moze zna-
lez¢ zastosowanie w terapii AD jest jego oddzialywanie
z biatkiem tau, a konkretnie zaburzanie stabilnosci PHF
przez hamowanie interakcji prowadzacych do taczenia si¢
filamentéw, co moze by¢ pomocne w proteolitycznym roz-
ktadzie splatkéw [132]. Prawdopodobnie wtasnie to, ze
bigkit metylenowy moze oddziatywac zaréwno na same
PHF, jak i na poprawg funkcjonowania mitochondriéw, byt
przyczyna jego duzej skutecznosci, opisanej przez wspo-
mniany zesp6t [131]. Wykazali oni w badaniach cytolo-
gicznych, ze Rember, podany w nanomolowych ilosciach
(0,15-0,58 uM) rozpuszcza spolimeryzowane tau i zapo-
biega jego kumulacji. Z kolei w do$§wiadczenia na my-
szach transgenicznych zdotal on wywotaé cofnigcie tau-
opatii w mézgu i wyraznie poprawi¢ zdolnosci poznawcze
zwierzat [131]. Wszystko to wskazuje, iz bigkit metyleno-
wy moze stanowi¢ obiecujacy lek na AD, zwlaszcza je-
$li diagnostyka tego schorzenia rozwinie si¢ na tyle, by
umozliwi¢ wprowadzanie go na wczesniejszych etapach
choroby, niz obecnie.

DLACZEGO NASWIETLANIE OPUSZKI WECHOWE)

Jak wspomniano, istnieje powiazanie migdzy stanem opusz-
ki wechowej a procesami zachodzacymi w hipokampie,
a pewne symptomy (takie jak NFT) pojawiaja si¢ w tej
pierwszej wezesniej [39]. W zwiazku z powyzszym zwrd-
cono uwagg na procesy energetyczne zachodzace w opusz-
ce, jako ze zmiany w nich, zgodnie z obecnym stanem wie-
dzy, leza u podstaw etiologii AD. Poniewaz kazdy wdech
wiaze sig z pobudzeniem w drogach wechowych i pewne
ich struktury, takie jak ktgbuszki w opuszce wechowej, ni-
gdy nie pozostaja calkowicie nieczynne, mozna zatozy¢,
ze opuszka wechowa jest wyjatkowo silnie uzalezniona od
dostaw energii, a wigc i sprawnych mitochondriéw. O wiel-
kosci zapotrzebowania na energi¢ swiadcza wyniki badan
Nawroth i wsp. [93], ktérzy wykazali, ze spoczynkowe zu-
zycie tlenu przez szczura pod znieczuleniem catkowitym
wynosi 75 uM s7!, co oznacza, ze jest to jedna ze struktur
o najwigkszym zuzyciu energii ze wszystkich badanych,
bowiem w pozostatych tkankach nerwowych w spoczynku
wskaznik ten wynosit 25-84 uM s~'. Oczywistym jest, ze
na ten i tak wysoki poziom zuzycia energii wptywa jesz-
cze transport aksonalny oraz przekazZnictwo synaptycz-
ne. Wydawalo si¢ wigc, iz dostarczenie dodatkowej ener-
gii moze poprawi¢ funkcjonowanie neuronéw. Poglad ten
potwierdzity wyniki badani przeprowadzonych na szczu-
rach, u ktérych najpierw usunigto opuszke, co wywotato
nienormalne zachowanie w testach unikania i symptomy
depresyjne [94], ale co wazniejsze, nastgpne dostarcze-
nie energii odwracato ten proces. Narzedziem, ktére pre-
cyzyjnie i wybidrczo moze dostarczac energi¢ jest laser.

Fotobiomodulacje (terapi¢ Swiattem o niskiej czgstotli-
wosci) przez Swiatlo czerwone lub bliskie podczerwieni
(630-1000 nm), laserowe lub z diody LED [31], stosuje si¢
juz od prawie 30 lat. Pozwala szybciej odzyska¢ zdrowie po
niedotlenieniu serca i udarze mézgu [68], przyspiesza re-
generacje nerwu twarzowego, zmniejsza toksycznosé TTX,
cyjanku i azydku sodu (sa to blokery mitochondriéw lub
ograniczaja wytwarzanie ATP) [133], zmniejsza toksycz-
nos¢ dioksyn, [31] i zapobiega degeneracji nerwu wzroko-
wego i siatkéwki u zwierzat intoksykowanych metanolem
[37]. W tych bardzo réznych patologiach wystepuje jeden

czynnik wspdlny — zapotrzebowanie na dodatkowa ener-
gig. Absorpcja energii dostarczanej z zewnatrz moze si¢
odbywaé z udziatem chromoforéw, ktérymi u cztowieka
sg trzy zwiazki: hemoglobina, mioglobina i oksydaza cy-
tochromowa c. Wszystkie trzy sa w stanie absorbowac ten
zakres fal, ktére wysyta laser czerwony. Pasmo to przenika
tkanki gtebiej niz Swiatlo widzialne lub UV, lecz w prze-
ciwieristwie do tego ostatniego nie wywotuje efektu joni-
zacyjnego, wigc nie stanowi takiego zagrozenia dla zdro-
wia. Odpowiednie dtugosci fal moga przenikac¢ gigboko do
mozgu, aktywujac przy tym fotoczute tkanki.

W chorobach mitochondrialnych mozna prébowa¢ dostar-
czac energi¢ oksydazie cytochromowej c. Ma ona dwa cen-
tra aktywne zawierajace miedz (Cu, i Cu,). Cu, jest pier-
wotnym chromoforem, ktéry w swej oksydowanej postaci
ma szczyt absorpcji okoto 830 nm. Takie §wiatto na pozio-
mie subkomérkowym przede wszystkim wzmaga aktyw-
no$¢ oksydazy cytochromowej ¢ (podobnie jak bigkit me-
tylenowy — patrz wyzej), a wigc podwyzsza stgzenie ATP
w komérce (w korze mézgowej szczura o okoto 19%) [89].
Ponadto jest antyoksydantem, poniewaz reaktywuje kata-
laze i dysmutaze ponadtlenkowa (zahamowanej w zwiaz-
ku z niskim pH, stanem zapalnym lub hipoksja) — moze
wigc takze zapobiegaé apoptozie [126].

Ze wzgledu na powyzsze dane, zesp6t DiMauro opatento-
wat ,,Intranasal red light probe for treating Alzheimer’s di-
sease” jako narzedzie terapeutyczne wspomagajace ener-
getyke neuronu i zmniejszajace liczbe wolnych rodnikéw
[33]. W patencie tym, oprocz opisu techniczno-anato-
micznego uzytkowania lasera, znajduje si¢ takze obszer-
ne i przekonujace 6-stronicowe uzasadnienie medyczne.
Autorzy podnosza w nim mitochondrialne uwarunkowa-
nia choroby, wspominajac dodatkowo, ze laser moze: ob-
niza¢ poziom ekspresji genéw syntazy NO (patrz wyzej)
i IL-6 (co ogranicza stan zapalny), a jednoczesnie zwigk-
szaé ilo$¢ czynnika wzrostu TGF-B. Omawiaja réwniez
uwarunkowania anatomiczne stosowania lasera, podkre-
Slajac nieinwazyjnos¢ metody. Nie mozna jednak pozo-
stawic tego tematu bez wskazania pewnych wad omawia-
nej metody. W badaniach biochemicznych wykazano, ze
reaktywacja dysmutazy ponadtlenkowej wskutek dziata-
nia lasera wiaze si¢ z jego oddzialywaniem w miejscu hi-
stydyna-miedz. Poniewaz wiele enzyméw ma podobna
strukturg, mozna si¢ spodziewac, ze zastosowanie lase-
ra nie pozostanie dla nich oboje¢tne. Nawet jesli bedzie on
oddziatywat wytacznie stymulujaco na wybrane enzymy,
spowoduje to zaburzenie réwnowagi biochemicznej organi-
zmu, co moze daé trudne do przewidzenia skutki. Jednakze
w chwili stwierdzenia choroby AD, jest to na pewno me-
toda warta propagowania, podobnie jak w innych choro-
bach mitochondrialnych, takich jak dziedziczna neuropa-
tia nerwu wzrokowego Lebera [111].

TeraPIA INsuLINA W AD

O tym, ze stosujac na Sluzéwke nosa rézne substancje che-
miczne, wirusy czy bakterie, mozemy je ta droga wpro-
wadzi¢ w glab mézgu, wiemy przynajmniej od 1929 r.
Dodatkowo moze to by¢ szybka reakcja, skoro np. poda-
ny w ten sposob biekit pruski dociera do przestrzeni pod-
pajeczynéwkowej, krwi i naczyi limfatycznych juz w cia-
gu 2 min [107]. Sluzéwka nosa moze wiec by¢ dogodnym
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miejscem wprowadzania innych lekéw, np. insuliny, cho¢ ta
osiaga hipokamp po nieco dluzszym czasie — okoto 15 min.

Jak wspomniano wyzej [116], juz od prawie 15 lat wiado-
mo, ze AD towarzyszy zmniejszone tempo metabolizmu
mozgowego i mniejsze zuzycie glukozy, natomiast wzrost
stezenia dostgpnej dla mézgu glukozy wspomaga pamigc
chorych. Przyczyna tego moze by¢ jednak zaréwno sam
wzrost stgzenia glukozy, jak i towarzyszacy mu wzrost in-
suliny. Dlatego tez na grupie pacjentéw z AD przeprowa-
dzono badania stosujac warunki hiperglikemii z matym
stgzeniem insuliny oraz hiperinsulinemi¢ z matym stgze-
niem glukozy. Badania te wykazaty jednoznacznie, iz po-
prawa pamigci zwigzana byta z podwyzszonym st¢zeniem
insuliny bez hiperglikemii [20] oraz ze:

1. Modzg moze wykorzystywac insuling zaréwno pochodze-
nia obwodowego (trzustkowego), jak i insuling wlasna.
Ma bowiem receptory insulinowe w opuszce wecho-
wej, hipokampie i korze mézgowej — czyli w regionach
zwiazanych z geneza AD [124], a co wigcej, oprocz re-
ceptoréow insulinowych, ma takze receptory insulino-
podobnego czynnika wzrostu w korze mézdzkowe;j,
wzgbrzu, podwzgdrzu, jadrach pnia mézgu, rdzeniu
kregowym, a nawet w siatkéwce [28]. Ich stymulacja
sprzyja wzrostowi populacji neuronéw i oligodendrocy-
téw, a takze zawartosci mieliny, a inaktywacja sprzyja
wigkszej wrazliwosci blony mitochondrialnej na sygna-
ty proapoptotyczne, ktére zwigkszaja przepuszczalnosé
btony. Doprowadza to do generowania wolnych rodni-
kéw, uszkodzenia funkcji mitochondriéw, uwalniania
cytochromu c i aktywacji kaspaz [28].

2. Jednym z czynnikéw zwigkszajacych prawdopodo-
bienstwo zachorowania na AD (i to dwukrotnie [28])
jest cukrzyca typu 2, zwigzana z opornoscia recepto-
row insulinowych.

3. Stymulujacy wptyw cukrzycy na demencje (tak AD,
jak i naczyniowa) jest tym silniejszy, im wczesniej cho-
roba ta si¢ rozwinie [134].

4. Wywotanie cukrzycy u myszy prowadzi do degenera-
cji synaps i ograniczenia funkcji poznawczych [26].

5. Rozyglitazon, lek zwigkszajacy czutos¢ receptoréw
insulinowych, poprawia funkcje poznawcze u trans-
genicznych myszy z AD [99].

6. Insulina czg$ciowo odwraca wywotane B-amyloidem
hamowanie dtugotrwalego wzmocnienia synaptyczne-
go w skrawkach hipokampa [26].

7. W eksperymentach in vitro wykazano, ze Smierci neu-
ronéw indukowanej podaniem amyloidu mozna zapo-
biec, podajac insulinopodobny czynnik wzrostu 1 lub
2 (ale ten ostatni dziata wielokrotnie stabiej) [28].

8. U szczuréw poddanych testom zwigzanym z pamigcia
przestrzenng zaobserwowano wzrost mRNA recepto-
réw insulinowych w hipokampie, a badania in vitro do-
datkowo sugerowatly wzrost czutosci receptoréw insuli-
nowych [138]. Jest to zgodne z obserwacja na ludziach,
ze praca umystowa moze opéznia¢ rozwdj choroby [8].

9. Donosowe podanie insuliny poprawia pamig¢ zarow-
no u os6b z demencja, jak i zdrowych [26].

10. Jak wykazuje De Felice, poziom ekspresji genéw ko-
dujacych insuling i insulinopodobny czynnik wzrostu
oraz ich receptory obniza si¢ z postgpom AD [26]. De
la Monte donosi réwniez o wzroscie ekspresji recepto-
row insulinowych, ale moze to by¢ reakcja kompensa-
cyjna na wykazang jednoczesnie redukcje aktywnosci

kinazy tyrozynowej [28]. Ponadto wynik badani nad
ekspresja receptoréw bedzie prawdopodobnie zalezat
od etapu choroby. Tak wigc rozstrzygnigcie przynio-
sg zapewne badania na zwierzgtach transgenicznych,
wsrdd ktérych mozna precyzyjnie selekcjonowaé gru-
py wiekowe (etap choroby).

11. Pobudzenie receptoréw insulinowych przez insuling wig-
ze si¢ z hamowaniem fosforylazy, a wigc zmniejsza si¢
prawdopodobieristwo hiperfosforylacji biatek tau. Z ko-
lei ich zahamowanie powoduje aktywacje kinaz fosfory-
lujacych biatko tau. Wykazano to w badaniach przepro-
wadzonych na myszach, ktérym podano streptozotocyne,
by wywotaé deficyt insuliny. Juz po 10 dniach rozpoczat
si¢ proces hiperfosforylacji biatek tau [102].

Niezwykle obiecujace jest tez wykazanie przez Zahnisera
i wsp. [136], ze w przeciwienistwie do receptoréw obwodo-
wych eksponowanych na duze stg¢zenie insuliny, receptory
moézgowe nie ulegaja zjawisku ,,down-regulation”, suge-
ruje to wigc, ze jest mozliwa dtuga efektywna stymulacja
tych receptoréw donosowo.

Biorac pod uwage powyzsze fakty, De Felice i wsp. [26]
wysungli teorig, ze AD stanowi w rzeczywistosci nowa
postaé cukrzycy (typ 3), ograniczajaca si¢ tylko do mé-
zgu i podjeli prébe wyjasnienia podtoza towarzyszacych
jej zjawisk, zwracajac jednak szczegdlna uwage na zalez-
no$é B-amyloid-insulina. Wykazali, ze rozproszone po-
chodne amyloidu sa silna neurotoksyna, poniewaz tacza
si¢ z receptorami insulinowymi w synapsach, doprowadza-
jac do zaniku kolcow synaptycznych i hamujac dlugotrwa-
te wzmocnienie synaptyczne, niezb¢dne do wytworzenia
si¢ szlakow pamigciowych. Przede wszystkim jednak do-
prowadzaja do zredukowania liczby receptoréw insulino-
wych 0 22% (po 30 min), a nawet o 68% (po 3 h) od eks-
pozycji i reakcja ta jest pierwotna wobec zaniku kolcéw
synaptycznych. Natomiast insulina, blokujac przylacza-
nie si¢ rozproszonych pochodnych B-amyloidu do recep-
toréw insulinowych — przeciwdzialata neurotoksycznosci.

Badania roli terapii insulinowej w AD wykazaly tez inny

ciekawy problem. Jak wspomniano wyzej, posiadanie izo-

formy APOE €4 jest czynnikiem ryzyka wystapienia AD,
bowiem jak podsumowali to Mahley, Weisgraber i Huang

(badania byly wykonywane zaréwno na ludziach, jak i na

zwierzgtach transgenicznych oraz na hodowlach komor-

kowych) [77]:

* nie sprzyja to regeneracji neuronéw;

e wzmaga to odktadanie si¢ ztogéw P-amyloidu (dwu-
krotnie bardziej, niz gdy ma si¢ izoformg €3);

e oznacza to czterokrotnie wyzsza szans¢ wystapienia
indukowanego amyloidem przecieku lizosomalnego
i zwigzanej z tym apoptozy, niz w przypadku posiada-
nia APOE €3;

* zwigksza ilos¢ wewnatrzkomdrkowego wolnego wap-
nia [106];

* wiaze si¢ ze zwigkszona hiperfosforylacja biatka tau,
mniejsza stabilnos$cia mikrotubul, w nastgpstwie czego
tworza si¢ w hipokampie struktury podobne do splat-
kéw neurofibrylarnych;

* wiaze si¢ tez ze zwigkszong iloscia czynnikéw uszka-
dzajacych mitochondria, poniewaz forma €4 jest bardziej
od innych wrazliwa na proteolize, w zwiazku z czym
jest Zrodtem wigkszej ilosci produktow zagrazajacych
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mitochondriom [77], z uwalnianiem oksydazy cytochro-
mowej ¢ wlacznie [106];

* posiadanej postaci APOE €4 towarzyszy zaburzenie me-
tabolizmu glukozy [77,108] w tkance mézgowej i to za-
nim dojdzie do rozwoju AD [108].

Mozna by wigc sadzié, ze terapia donosowa insuling jest
szczegdlnie wskazana u os6b obcigzonych APOE 4.
Niestety, na razie nie sg to wskazania absolutnie pewne,
bowiem jak wykazata Craft i wsp. [21], podanie insuliny
zmniejsza u chorych na AD stezenie APP, ale tylko u oséb
bez allelu €4. Ta sama autorka wykazata tez [19], ze reak-
cjana insuling u 0s6b z €4 zalezy od tego, czy sa one homo-
czy heterozygotyczne dla €4 1 od wielkosci dawki, ale nie sa
to zaleznosci wprost proporcjonalne (wystgpowat wigkszy
efekt przy mniejszej dawce). Ponadto Messier [85] wyka-
zal, iz osoby z €4 i cukrzyca wykazywaty dwukrotnie wigk-
sze prawdopodobieristwo rozwoju AD niz osoby z €4, ale
bez cukrzycy. Dodatkowo badania po§miertne wykazaty, ze
osoby z cukrzyca i €4 miaty wieksze depozyty B-amyloidu
i splatkéw neurofibrylarnych, niz osoby tylko z cukrzyca.
Jednak Craft [19,20] wykazuje, iz u 0séb z cukrzyca bez
genu €4 hiperinsulinemia jest skorelowana z demencja typu

PismiennicTwo

AD. Réwniez osoby zdrowe (niediabetyczne) z genotypem
€4 wykazywaly korelacje z AD. Wszystko to wskazuje, ze
cukrzyca i €4 to dwa odrebne czynniki ryzyka rozwoju AD.
Bez wzgledu jednak na przyczyng tych réznic, oba te czynniki
moga na pewno dziata¢ synergistycznie w kierunku rozwo-
ju AD, dlatego doglebne wyjasnienie tych wszystkich zalez-
nosci moze by¢ bezcenne dla efektywnosci terapii insuling.

Wyzej wspomniano, ze korzystne dziatanie btekitu mety-
lenowego w niektérych sytuacjach (takich jak przeszcze-
py czy wstrzas septyczny) wiaze si¢ z hamowaniem przez
niego NOS [112], co oznacza, ze w przypadku AD jego
dobroczynny wplyw nie jest juz tak oczywisty, poniewaz
NOSI1 kontroluje wydzielanie insuliny. W zwiazku z tym
obserwowany w AD wzrost poziomu NOS1 moze stanowic
przejaw reakcji kompensacyjnej, majacej na celu zwigk-
szenie dostaw insuliny do mézgu.

Cho¢ wigc ciagle jeszcze istnieje wiele problemoéw, ktére
wymagaja dalszych badai medycznych i biologicznych, to
jednak tylko poszukiwanie nowych, czasami nietypowych
metod diagnostycznych i terapeutycznych moze da¢ szan-
se starzejacemu si¢ spoleczenistwu.
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