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Streszczenie 
Choroba Alzheimera (chA) jest najczęściej występującą postacią demencji na świecie, dotyczy 
przede wszystkim osób starszych. Należy jednak pamiętać, iż zmiany degeneracyjne w mózgu 
mogą się rozpocząć w każdym wieku. Mimo wielu dekad badań nad patogenezą choroby jej 
przyczyny pozostają niewyjaśnione. Proponowany mechanizm rozwoju opisuje akceptowana 
do niedawna teoria kaskady amyloidu-β, w myśl której peptyd Aβ42 odpowiada za indukcję 
zmian neurodegeneracyjnych oraz rozwój stanu zapalnego w mózgu. Jednak pojawiające 
się w ostatnim czasie doniesienia naukowe poddają w wątpliwość założenia teorii kaskady 
amyloidu-β. Większą uwagę zwrócono natomiast na rolę czynników infekcyjnych oraz związaną 
z tym zaburzoną odpowiedź immunologiczną, która z wiekiem ulega osłabieniu prowadząc do 
rozwoju infekcji przewlekłych oraz reaktywacji wirusowych infekcji latentnych. W artykule 
przedstawiono najnowsze dane na temat roli wirusów w neuropatologii chA. Liczne dane 
literaturowe potwierdzają udział wirusów neurotropowych z rodziny Herpesviridae, zwłaszcza 
ludzkiego herpeswirusa-1 (HHV-1), wirusa cytomegalii (CMV) i ludzkiego herpeswirusa-2 
(HHV-2). Wskazuje się również na związek między zakażeniem wirusem zapalenia wątroby 
typu C (HCV) oraz wirusem nabytego niedoboru odporności (HIV) a otępieniem. Przedostające 
się do mózgu wirusy licznie namnażają się w komórkach nerwowych zaburzając homeostazę 
komórki, a to powoduje rozwój stanu zapalnego, wpływając na ekspresję licznych genów oraz 
metabolizm białek, co prowadzi do atrofii charakterystycznych obszarów mózgu i rozwoju chA. 
Poszukiwanie nowych wczesnych markerów choroby, związanych z infekcjami oraz obniżoną 
kondycją układu immunologicznego, jest priorytetowe, aby opracować terapie, które będą 
mogły być wdrażane na wiele lat przed klinicznymi objawami choroby.

choroba Alzheimera • infekcje wirusowe • odpowiedź zapalna • osłabiona odpowiedź immunologiczna 
związana z wiekiem • stan zapalny w mózgu • wirusy neurotropowe

Summary

Alzheimer’s disease (AD) is the most common type of dementia around the world. It primarily 
affects the elderly, but unfortunately neurodegenerative changes can commence at any age. 
Despite of the next decade of research regarding the pathogenesis of AD, its underlying causes 
remain unclear. Amyloid cascade theory was until recently an accepted explanation of the 
mechanism of AD development, according to which the Aβ42 peptide is responsible for the 
induction of neurodegenerative changes and inflammatory burden in the brain. As a result 
of recent scientific data, the amyloid cascade hypothesis became controversial. Currently, 
more attention is focused on the role of infectious agents and an impaired immune response 
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during aging, that lead to the development of chronic infections and reactivation of viral 
latent infections. This review concerns on the recent data about the role of viruses in AD 
neuropathology. Numerous studies confirm an association between neurotropic viruses from 
the Herpesviridae family, especially human herpesvirus 1 (HHV-1), cytomegalovirus (CMV) 
and human herpesvirus 2 (HHV-2), and AD. The relationship between hepatitis C virus (HCV) 
infection and human immunodeficiency virus (HIV) and dementia is also mentioned. Viruses 
that enter into the brain successfully multiply in nerve cells, disturbing cellular homeostasis. 
Next, they activate the inflammatory response and affect the expression of numerous genes 
and proteins metabolism, which in turn leads to the atrophy of characteristic areas of the brain 
and the development of AD. Searching for the new early markers of the disease, associated 
with infections and impaired immune response, is a priority in developing therapies that can 
be implemented many years before the clinical manifestation of the disease.

Alzheimer’s disease • viral infections • neuroinflammation • inflammatory response • immunosenescen-
ce • neurotropic viruses
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Aβ – peptyd amyloidu-β, ADAM – rodzina transbłonowych białek; dezintegryna z metaloproteinazą 
(a disintegrin and metalloproteinase), AICD – wewnątrzkomórkowa domena APP (APP intracellular 
domain), AIDS – zespół nabytego niedoboru odporności (aquired immunodeficiency syndrome), 
AMP – ludzki peptyd przeciwdrobnoustrojowy (human antimicrobial peptide), apoE – apolipopro-
teina E, APP – białko prekursora amyloidu-β (amyloid precursor protein), BBB – bariera krew-mózg 
(blood-brain barier), chA – choroba Alzheimera, CMV – wirus cytomegalii, PMR – płyn mózgo-
wo-rdzeniowy, CUN – centralny układ nerwowy, DAMP – cząsteczka związana z uszkodzeniami 
komórek organizmu (damage associated molecular pattern), DSB – uszkodzenia obu nici DNA 
(double strand break), gB – transbłonowa fuzyjna glikoproteina B, EBV – wirus Epsteina-Barr, 
GM-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (granulocyte-ma-
crophage colony-stimulating factor), GSK – kinaza syntazy glikogenu (glycogen synthase kinase), 
H1N1 – podtyp wirusa grypy typu A, H3N2 – podtyp wirusa grypy typu A, HCV – wirus zapalenia 
wątroby typu C (hepatitis C virus), HHV-1 – wirus opryszczki wargowej (Human herpesvirus 1), 
HHV-2 – wirus opryszczki genitalnej (Human herpesvirus-2), HHV-4 – ludzki herpeswirus typu 4 
(Human herpesvirus 4), HHV-5 – ludzki herpeswirus typu 5 (Human herpesvirus 5), HHV-6 – ludzki 
herpeswirus typu 6 (Human herpesvirus-6), HIV – wirus ludzkiego niedoboru odporności (Human 
immunodeficiency virus), HSE – opryszczkowe zapalenie mózgu (herpes simplex encephalitis), HSPG 
– siarczan heparanu (heparan sulfate proteoaminoglucan), InP3R – receptor trifosforanu inozytolu 
(inositol trisphosphate), IVIg – preparat immunoglobulin ludzkich (intravenous immunoglobulin), 
MCI – łagodne zaburzenia poznawcze (mild cognitive impairment), M-CSF – czynnik stymulujący 
tworzenie kolonii makrofagów, MHC II – główny układ zgodności tkankowej klasy II (major histo-
compatibility complex class II), NEP – neprylizyna (neutral endopeptidase), NFT – neurofibrylarne 
sploty białka tau (neurofibrillary tangles), NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne, P2X7 – re-
ceptory purynowe, PAMP – molekularne cząsteczki związane z patogenami (pathogen associated 
molecular pattern), PHF – helikalne włókna białka tau (paired helical filament), PKA – rodzina 
kinaz białkowych A (protein kinase A), PRR – receptor rozpoznający wzorce (pattern recognition 
receptor), PSEN – presenilina, RAGE – receptory końcowych produktów zaawansowanej glikacji 
(receptor for advanced glycation endproducts), ROS – reaktywne formy tlenu (reactive oxygen 
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WPROWADZENIE

Demencja (otępienie) jest zespołem klinicznym roz-
wijającym się z powodu postępujących procesów neu-
rodegeneracyjnych w mózgu. Charakteryzuje się 
progresywnym pogorszeniem zdolności poznawczych 
oraz zdolności do samodzielnego życia. Schorzenie 
dotyczy przede wszystkim osób starszych. Należy jed-
nak pamiętać, iż zmiany degeneracyjne w mózgu mogą 
się rozpocząć w każdym wieku prowadząc nieuchronnie 
do utraty neuronów i rozwoju stanu zapalnego. Najczę-
ściej występującą postacią demencji na świecie jest cho-
roba Alzheimera (chA) znana od ponad 100 lat, dzięki 
badaniom niemieckiego neuropatologa i psychiatry 
Aloisa Alzheimera [2]. W 1906 r. jako pierwszy zdiagno-
zował i opisał przypadek 51-letniej pacjentki Auguste 
Deter. Kobieta z objawami deficytu neurologicznego tra-
fiła do szpitala psychiatrycznego we Frankfurcie, gdzie 
po ponad 4 latach zmarła. Badania post mortem tkanki 
mózgu wykazały obecność złogów i zmian zwyrodnie-
niowych, obecnie utożsamianych ze złogami peptydu 
amyloidu-β (Aβ, amyloid plaques) oraz z neurofibrylar-
nymi splotami białka tau (neurofibrillary tangles, NFT).

Choroba Alzheimera to obecnie 60-70% wszystkich 
przypadków demencji na świecie. Liczne raporty orga-
nizacji zdrowia oraz towarzystw alzheimerowskich 
potwierdzają jak poważnym obciążeniem ekonomicz-
nym dla starzejącego się społeczeństwa jest chA. Zgod-
nie z szacunkami Światowej Organizacji Zdrowia (World 
Health Organization; WHO) liczba osób chorych wynosi 
około 50 mln z 10 mln nowych przypadków każdego 
roku. Do 2030 r. liczba chorych osiągnie 82 mln, a w 2050 
r. 152 mln [27]. Ogromne nakłady finansowe na lecze-
nie pacjentów na całym świecie pozwalają zaliczyć chA 
do najkosztowniejszych chorób współczesnego świata 
[87]. Oprócz kosztów ekonomicznych należy wymienić 
także koszty społeczne. Rodzina chorych jest obciążona 
psychicznie i fizycznie, zwłaszcza w późnych stadiach 
choroby, kiedy dochodzi do pełnego uzależnienia cho-
rego od opiekuna.

Jest chorobą wieloczynnikową, uznawaną także za cho-
robę ogólnoustrojową, ponieważ wiąże się ze zmianami 
w centralnym układzie nerwowym (CUN) i procesami 
ogólnoustrojowymi. W przebiegu choroby dochodzi do 
znacznego uszkodzenia określonych obszarów mózgu 
(hipokamp, przodomózgowie z zanikiem pofałdowania 
kory mózgowej), powodującymi trwałą utratę sprawno-
ści intelektualnej i emocjonalnej, tj. umiejętności zapa-
miętywania, mówienia, orientacji w czasie i przestrzeni, 
oceny oraz rozumienia sytuacji [54]. W zależności od 
zaawansowania i rodzaju dolegliwości pojawiających 

się w wyniku postępu choroby wyodrębniono jej trzy 
etapy: łagodny (mild), umiarkowany (moderate) oraz 
poważny (severe) [33]. Rozwój chA jest związany z indy-
widualnymi predyspozycjami i stanem pacjenta, dla-
tego niektóre objawy mogą się pojawiać wcześniej bądź 
później, niezależnie od stadium zaawansowania cho-
roby. Dotychczas zidentyfikowane czynniki ryzyka chA 
można podzielić na niemodyfikowalne, tj. wiek, płeć, 
mutacje genetyczne (np. mutacja w genie apolipopro-
teiny E (apoE)–APOE) oraz modyfikowalne, związane ze 
stylem życia, takie jak: brak aktywności fizycznej, oty-
łość, niezrównoważona dieta, palenie tytoniu, naduży-
wanie alkoholu, a także cukrzyca, nadciśnienie, depresja, 
niski poziom wykształcenia, izolacja społeczna i brak 
aktywności intelektualnej. Obecnie uważa się, że mody-
fikowalne czynniki ryzyka mogą odpowiadać za 30-50% 
przypadków chA [5, 78]. Coraz więcej badań sugeruje 
także istotną rolę czynników infekcyjnych w patoge-
nezie choroby. Przewlekłe infekcje wirusowe czy bakte-
ryjne mogą być ważnymi, modyfikowalnymi czynnikami 
ryzyka chA.

Wciąż nie opracowano skutecznego leku, który odwró-
ciłby postęp choroby, a niedawne doniesienia poddają 
w wątpliwość dotychczas sugerowaną przyczynę roz-
woju chA związaną z akumulacją złogów Aβ (teoria 
kaskady amyloidu-β). W obliczu wciąż rosnącej liczby 
chorych poszukiwanie i zrozumienie mechanizmów 
powstawania chA wydaje się celowe i pilne, aby w przy-
szłości możliwe było wczesne diagnozowanie pacjentów 
oraz opracowanie skuteczniejszych terapii pozwala-
jących zwiększyć jakość i długość życia chorych. Cho-
roba należy do grupy chorób powodujących największą 
śmiertelność ludzi na całym świecie, nie można jej zapo-
biec, nie można także odwrócić skutków choroby ani jej 
zatrzymać.

PATOGENEZA CHOROBY ALZHEIMERA – TEORIA KASKADY 
AMYLOIDU-Β 

Akceptowaną do niedawna teorią tłumaczącą powsta-
wanie i rozwój chA jest hipoteza kaskady amyloidu-β, 
w myśl której peptyd Aβ jest uważany za siłę napę-
dową choroby. Po raz pierwszy model ten zapro-
ponowali Hardy i Higgins w 1992 r. [43]. U podstaw 
modelu leży założenie, że zewnątrzkomórkowe depo-
zyty Aβ są bezpośrednią przyczyną neurotoksyczno-
ści, indukowania patologii białka tau oraz upośledzenia 
układu naczyniowego w mózgu, co prowadzi do śmierci 
neuronów i neurodegeneracji [43]. Teoria wyjaśnia, iż 
agregacja blaszek amyloidowych wynika z nieprawi-
dłowego cięcia białka prekursora amyloidu-β (amyloid 
precursor protein; APP). Białko to należy do rodziny 

species), SSB – pojedyncze uszkodzenia nici DNA (single strand break), TLR – receptor Toll-podobny 
(Toll-like receptor), TREM – receptor obecny na komórkach mieloidalnych (triggering receptor 
expressed on myeloid cell), UL13 – wirusowa kinaza serynowo-treoninowa, WHO – Światowa 
Organizacja Zdrowia (World Health Organization), WZW C – zapalenie wątroby typu C.
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prawdopodobne, że leżąca u podstaw badań nad chA od 
ponad 20 lat teoria musi przejść gruntowną reinterpre-
tację. Przyczynia się do tego rosnąca liczba udokumen-
towanych badań z udziałem pacjentów, które wykazały 
brak korelacji między złogami Aβ a klinicznymi obja-
wami choroby [17, 52]. Obrazowanie mózgu osób cho-
rych pozwoliło zlokalizować miejsca ze złogami Aβ, 
jednak w wielu przypadkach okazało się, że charakte-
rystyczne dla chA depozyty amyloidowe były odnajdy-
wane także w mózgach osób zdrowych lub u osób z chA 
odnajdywano tylko niewielkie ich ilości [61]. W mózgach 
osób starszych bez objawów demencji można zaobser-
wować obecność płytek starczych, tak samo jak u osób 
z chA [19]. Ponadto, badania na modelu mysim z fizjo-
logiczną predyspozycją do akumulacji zewnątrzkomór-
kowych depozytów Aβ wykazały, że sama obecność 
blaszek starczych w mózgu nie powodowała charak-
terystycznych ubytków strukturalnych oraz objawów 
demencji [56]. Oznacza to, że ubytki w zdolnościach 
kognitywnych nie zawsze są skorelowane z obecnością 
złogów Aβ oraz NFT [11, 52]. Immunoterapia zmniejsza-
jąca ilość peptydu Aβ w modelu mysim nie poprawiała 
stanu myszy ani nie zatrzymywała akumulacji białka 
tau [28, 38]. Niedawne doniesienia sugerują, że aku-
mulacja Aβ jest zjawiskiem związanym ze starzeniem, 
w pełni niezależnym i niezwiązanym z początkiem chA 
[52]. Powstający rozpuszczalny peptyd Aβ42 tworzy nie-
rozpuszczalne złogi w postaci oligomerów i włókienek 
o toksycznych właściwościach [93]. Mimo to rozpusz-
czalne peptydy Aβ40 i Aβ42 są obecne we krwi osób 
zdrowych, co może sugerować, że pełnią fizjologiczną 
rolę, która nie jest jeszcze poznana [82]. Podejrzewa się, 
że mogą mieć znaczenie w procesie zapamiętywania 
oraz tworzenia nowych połączeń nerwowych [88]. Ist-
nieją również doniesienia literaturowe łączące peptyd 
Aβ z funkcją przeciwbakteryjną podobną do działania 
ludzkiego peptydu przeciwdrobnoustrojowego (human 
antimicrobial peptide; AMP) ludzkiej katelicydyny LL-37 
[99]. Bourgrade i wsp. [10] wykazali przeciwwirusowe 
działanie peptydów Aβ40 oraz Aβ42 względem osłon-
kowego ludzkiego wirusa opryszczki wargowej (Human 
herpesvirus 1; HHV-1). Takiej właściwości nie zaobserwo-
wali dla bezosłonkowego ludzkiego adenowirusa-5 (Ade-
noviridae). Zaproponowany przez badaczy mechanizm 
polega na łączeniu peptydu z osłonką wirusa, co powo-
duje brak fuzji z błoną komórkową gospodarza, utrud-
niając lub uniemożliwiając skuteczną infekcję. Obecność 
Aβ w mózgu może zatem pełnić rolę ochronną unie-
możliwiając rozprzestrzenianie się infekcji. Podobne 
właściwości przeciwwirusowe, skorelowane z asocjacją 
białka z osłonką wirusa, udowodniono dla dwóch szcze-
pów grypy H3N2 i H1N1 (Ortomyxoviridae), przy czym 
zaobserwowana aktywność Aβ42 była większa od Aβ40 
[111]. Aβ ma właściwości immunomodulacyjne polega-
jące na stymulacji neutrofili do wychwytu wirusów oaz 
zmniejszające wydzielanie IL-6 przez monocyty [111]. 
Transbłonowa fuzyjna glikoproteina B (gB) znajdująca 
się na powierzchni HHV-1 jest w 67% podobna struktu-
ralnie (pozycja 713-763) z C-końcową sekwencją peptydu 
Aβ42 [22]. Fragmenty białka gB mogą więc być zalążkami 

transbłonowych glikoprotein typu 1 z N-końcem skiero-
wanym na zewnątrz komórki oraz C-końcem skierowa-
nym do wnętrza komórki [29]. Jednak gen APP należy do 
genów konstytutywnych, co oznacza, że cały czas ulega 
ekspresji we wszystkich komórkach organizmu. Trans-
krypt jest obecny w tkance nerwowej (mózgu, rdzeniu 
kręgowym, siatkówce oka), jak również układzie odpor-
nościowym (grasicy, śledzionie), mięśniach (gładkich, 
sercowych i szkieletowych), nerkach, płucach, trzustce, 
sterczu oraz tarczycy. Jego rozpowszechnienie świad-
czy zatem o istotnej roli w prawidłowo funkcjonującym 
organizmie [24].

W rodzinnej postaci chA o wczesnym początku wyty-
powano wiele mutacji, których obecność jest czynni-
kiem ryzyka rozwoju chA, należą do nich m.in. mutacje 
w genach APP, PSEN1, PSEN2, ADAM10 oraz APOE. ApoE 
jest białkiem powierzchniowym bogatym w argininę. 
U ludzi stwierdzono trzy izoformy apoE, tj. apoE2, apoE3 
i apoE4, z czego obecność allelu APOE-ε4 może wywołać 
choroby sercowo-naczyniowe, neurodegeneracyjne [72] 
oraz sprzyjać infekcjom bakteryjnym [25], wirusowym 
[47] i pasożytniczym [95]. W neuronach apoE4 wzmaga 
ekspresję Aβ, destabilizuje błonę komórkową oraz zabu-
rza dystrybucję lipidów i apoptozy [72]. Produkty PSEN1 
i PSEN2 to ważne elementy kompleksu γ-sekretazy, która 
hydrolizuje błonowe białko APP z uwolnieniem pep-
tydu Aβ oraz wewnątrzkomórkowej domeny APP (APP 
intracellular domain; AICD) [55]. Mutacje PSEN powo-
dują zmiany długości produktów hydrolizy białka APP, 
w wyniku czego powstaje dłuższa i bardziej hydrofobowa 
forma peptydu Aβ42 zdolna do agregacji. Jednak wydaje 
się, iż obecność Aβ42 nie jest szkodliwa per se, zaburzony 
natomiast zostaje stosunek innych produktów proteolizy 
APP w tym Aβ40/Aβ42, następują również zmiany jako-
ściowe wspomnianych białek [18]. W wyniku wzrostu 
stężenia peptydu Aβ42 dochodzi do jego oligomeryzacji. 
W tej formie peptyd może stymulować komórki mikro-
gleju i astrocytów (komórki glejowe), które odpowiadają 
za uwolnienie cytokin, takich jak IL-1α, IL-1β, IL-6, TNF-
α, GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimula-
ting factor) oraz M-CSF (macrophage colony-stimulating 
factor) [13]. Dalsze nagromadzenie oligomerów powo-
duje wytworzenie nierozpuszczalnych blaszek amylo-
idowych, uszkadzając neurony i zakończenia nerwowe. 
Proces zaburza homeostazę wapniową i wykształca stres 
oksydacyjny w komórce. Zachodzące zmiany stymu-
lują GSK3β (kinaza syntazy glikogenu 3 beta; glycogen 
synthase kinase 3 beta) do niefizjologicznej fosforylacji 
białka tau, doprowadzając do zaburzeń w działaniu neu-
ronów, deficytu cholinergicznego i apoptozy komórek. 
Powoduje to ubytki w objętych chorobą rejonach mózgu 
i objawy charakterystyczne dla chA [71].

NOWE SPOJRZENIE NA ROLĘ INFEKCJI ORAZ STANU 
ZAPALNEGO W PATOGENEZIE CHOROBY ALZHEIMERA

Jest wiele wątpliwości i kontrowersji związanych z hipo-
tezą kaskady amyloidowej, w myśl której nagromadzenie 
i odkładanie Aβ jest główną przyczyną chA. Wydaje się 
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zaburzenie balansu cytokinowego, uszkodzenia DNA, 
zaburzenia procesu autofagii, starzenie się komórek 
macierzystych, glikacja, uszkodzenia mitochondriów, 
zaburzenia hormonalne, zaburzenia w dystrybucji 
tłuszczów, źle zbilansowana dieta, wpływ środowiska 
czy wspomniane starzenie się układu odpornościo-
wego [35, 119]. Starzenie się układu odpornościowego 
może wynikać m.in. z narażenia na kontakt z różnego 
rodzaju patogenami w ciągu całego życia (przewlekłe 
infekcje wirusowe i bakteryjne), zmian wewnątrzko-
mórkowych oraz predyspozycji genetycznych. Osła-
biona odpowiedź immunologiczna, przewlekłe infekcje 
lub reaktywacje infekcji latentnych, a także powikłania 
i komplikacje z tym związane są poważnym problemem 
pacjentów, rodzin oraz systemu zdrowotnego w każdym 
kraju. Inflammaging jest zatem bardzo ważnym czynni-
kiem ryzyka wielu chorób, w tym chA oraz śmierci osób 
w podeszłym wieku [119].

Jak wspomniano, chA jest chorobą układową, związaną 
z ogólnoustrojowymi reakcjami zapalnymi, ale przede 
wszystkim z rozwojem stanu zapalnego w mózgu (neu-
roinflammation). Stan zapalny w mózgu jest ważną dia-
gnostycznie cechą towarzyszącą chA i innym typom 
demencji [14]. Jego obecność można obrazować za 
pomocą pozytonowej tomografii emisyjnej przez przy-
łączenie liganda znakowanego węglem ([11C]DAA1106) 
do receptorów benzodiazepiny aktywowanych komó-
rek mikrogleju. Obrazowanie to pozwala na identyfika-
cję osób, u których z fazy prekursorowej chA może się 
rozwinąć zaawansowane stadium choroby [120]. U osób, 
którym podawano niesteroidowe lekki przeciwzapalne 
(NLPZ) ryzyko rozwoju chA zmniejszyło się [46]. Stan 
zapalny jest zatem nie tyle działaniem niepożądanym 
rozwoju chA, ile jedną z jej przyczyn. 

Neurozapalenie

W wyniku reakcji zapalnej w mózgu, w odpowiedzi 
na czynniki zakaźne lub produkty ich metabolizmu, tok-
syczne białka (np. Aβ) lub uraz, dochodzi do aktywacji 
komórek glejowych (mikroglej i astrocyty). Komórki 
te wytwarzają dużą liczbę cząsteczek prozapalnych, 
takich jak cytokiny, chemokiny i ROS, a to powoduje 
naprawę uszkodzonego obszaru mózgu. Przejście ostrej 
odpowiedzi zapalnej w mózgu w przewlekłą wywołuje 
nadmierną aktywację komórek glejowych (postać reak-
tywna), wytwarzanie bardzo dużej liczby cząsteczek 
prozapalnych, stres oksydacyjny i destrukcję tkanki 
nerwowej. Jednym z czynników indukujących przewle-
kły stan zapalny w mózgu są infekcje [96]. W przypadku 
zakażenia, komórki mikrogleju ulegają aktywacji głów-
nie przez stymulacje immunoreceptorów, takich jak 
PRR, rozpoznających molekularne cząsteczki związane 
z patogenami (pathogen associated molecular pattern; 
PAMP) oraz cząsteczki związane z uszkodzeniami komó-
rek organizmu (damage associated molecular pattern; 
DAMP) [62, 64]. Innymi przykładami mogą być recep-
tory TLR, CD14, receptory purynowe (P2X7) i receptory 
zaawansowanych produktów końcowych glikacji (recep-

powstających z Aβ42 złogów białkowych [22]. Stąd może 
wynikać obecność materiału genetycznego wirusa w zło-
gach utworzonych z polimeryzującego peptydu [118]. 
W blaszkach Aβ są odnajdywane również amyloidy-β 
o innej długości, w tym Aβ37 i Aβ38 [103]. W związku 
z niezgodnością wyników obserwacji z hipotezą Aβ 
zaproponowano alternatywne teorie nieuwzględniające 
Aβ jako głównej przyczyny chA [7]. Obecnie obiecującym 
kierunkiem badań wydaje się powiązanie chA z przewle-
kłymi stanami zapalnymi obejmujących układ nerwowy 
[42, 96].

Stan zapalny jest fizjologiczną odpowiedzią organi-
zmu na różnego rodzaju uszkodzenia tkanek (fizyczne 
i chemiczne), infekcje lub zmiany nowotworowe. Prawi-
dłowo działający proces zapalny prowadzi do naprawy 
uszkodzonej tkanki i usunięcia czynnika drażniącego, 
po czym następuje powrót do fizjologicznej równo-
wagi organizmu [44]. Siła i czas oddziaływania czynnika 
uszkadzającego na tkankę decydują o typie odpowie-
dzi zapalnej: ostrej lub przewlekłej. Stan zapalny prze-
biega zazwyczaj w sposób ostry. Prawidłowo rozwijająca 
się reakcja zapalna jest samoograniczająca i nie powo-
duje destrukcji tkanek. Niekiedy dochodzi jednak do 
przejścia odpowiedzi w postać przewlekłą, w której 
mimo wyeliminowania zagrożenia stan zapalny może 
się utrzymywać na relatywnie niskim poziomie przez 
długi czas. Sytuacje takie pojawiają się w organizmie czę-
ściej z wiekiem, kiedy dochodzi do deregulacji mecha-
nizmów odpowiedzi zapalnej. Przewlekły stan zapalny 
uszkadza tkanki, co obserwuje się w przebiegu m.in. 
chorób o podłożu autoimmunologicznym, nowotwo-
rów, a także chorób układu nerwowego [96]. Przewle-
kłe stany zapalne w organizmie zaburzają równowagę 
układu odpornościowego. Z wiekiem dochodzi do znacz-
nego osłabienia swoistej odpowiedzi immunologicz-
nej oraz nadaktywności nieswoistych mechanizmów 
obronnych, ze względu na proces starzenia się samego 
układu odpornościowego, określanego w literaturze jako 
‘immunosenescence’ [91]. Komórki układu odpornościo-
wego z wiekiem charakteryzują się zmniejszoną zdolno-
ścią do fagocytozy, cytotoksyczności, wytwarzania IFN-γ 
(NK i NKT) [8] oraz obniżoną efektywnością prezento-
wania antygenów przez komórki dendrytyczne [112]. 
Trudności pojawiają się także w systemie rozpoznawania 
patogenów zależnym od receptorów rozpoznających 
wzorce (pattern recognition receptor; PRR) przez 
zmniejszenie ekspresji receptorów Toll-podobnych 
(Toll-like receptors, TLR), takich jak TLR1, TLR3, TLR7, 
TLR8 i TLR9 [80]. Zaburzenie drogi sygnałowej PRR 
wpływa również na proces makroautofagii, czyli usuwa-
nia patogenów z jednoczesnym wytworzeniem dużych 
ilości reaktywnych form tlenu (reactive oxygen species; 
ROS) uwolnionych z uszkodzonych mitochondriów [23].

Chroniczny stan zapalny związany z procesami starze-
nia się organizmu jest określany jako „inflammaging” 
[36]. Przyczyn tego stanu doszukuje się w zaburzeniach 
działania wielu mechanizmów biochemicznych komórki 
przez różnorodne czynniki, takie jak stres oksydacyjny, 
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zakaźnych w tych reakcjach w CUN. Wśród patogenów 
podejrzewanych o udział w patogenezie chA największe 
znaczenie wydają się mieć infekcje wirusowe (ryc. 1), 
zwłaszcza związane z wirusami należącymi do rodziny 
Herpesviridae (tabela 1) [48]. Wirusy mogą unikać odpo-
wiedzi immunologicznej przez przejście zakażenia 
w postać latentną. Wiele wirusów pozostaje związanych 
z gospodarzem do końca życia, okresowo uaktywnia-
jąc się, zwłaszcza w chwili osłabienia odporności bądź 
stresu. Często odnawiające się infekcje wirusowe w obrę-
bie układu nerwowego mogą pobudzać układ odporno-
ściowy do wydzielania mediatorów stanu zapalnego. 
Czynniki infekcyjne są odpowiedzialne za aktywację 
komórek glejowych, które następnie wytwarzają czą-
steczki stanu zapalnego np. TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6 
IL-18, chemokiny i ROS. Badania pośmiertne mózgów 
pacjentów z chA wykazały obecność dużej liczby cząste-
czek zapalnych stąd wielu badaczy sugeruje, że chA jest 
chorobą zakaźną, a infekcje należy traktować jako bar-
dzo ważny, modyfikowalny czynnik ryzyka chA [97].

HSV-1

Wirus opryszczki pospolitej typu 1 (Human herpes virus 
1; HHV-1, Herpes simplex virus; HSV-1) należy do ludz-
kich neurotroficznych dsDNA wirusów powodują-
cych głównie zmiany skórne o charakterze zapalnym 
w pobliżu zakończeń nerwowych twarzy (herpes labialis 
– opryszczka wargowa) lub narządów płciowych (her-
pes genitalis – opryszczka genitalna). HHV-1 może także 
zakażać oczy, skórę oraz mózg, powodując opryszczkowe 
zapalenie mózgu (herpes simplex encephalitis; HSE). Sza-
cuje się, że zakażonych HHV-1 jest prawie 70% społe-
czeństwa [67]. Do infekcji dochodzi najczęściej przed 2 
rokiem życia lub już w czasie porodu. W wyniku pier-
wotnego zakażenia litycznego uwalniają się nowe 
cząsteczki wirusa, które wykorzystując transport akso-
nalny docierają do zwoju nerwu trójdzielnego, gdzie 
zazwyczaj przechodzą w stan uśpienia pozostając zwią-
zane z gospodarzem do końca życia (infekcja latentna) 
[92]. Osłabienie  odporności, ekspozycja na promienio-
wanie UV lub stres reaktywują zakażenie, wtedy wirus 
przemieszcza się do pierwotnego miejsca zakażenia 
i rozpoczyna namnażanie. Zaburzona odpowiedź immu-
nologiczna i podeszły wiek są głównymi czynnikami 
ryzyka przekroczenia przez wirusa bariery krew-mózg 
i zajęcia CUN z wykształceniem HSE [47, 49]. W 1982 r. 
Melvin Ball [3] po raz pierwszy zasugerował powiąza-
nie infekcji HHV-1 z chA. Zaproponował mechanizm, 
w którym reaktywacja HHV-1 w nerwie trójdzielnym 
może spowodować przemieszczanie się wirusa wzdłuż 
nerwów do CUN, gdzie dochodzi do zajęcia tych samych 
obszarów mózgu, które objęte są zmianami w przebiegu 
chA [98]. Badania na zwierzętach wykazały, że infekcja 
HHV-1 prowadzi do zogniskowanego przewlekłego stanu 
zapalnego oraz stresu oksydacyjnego [105]. W wyniku 
infekcji myszy HHV-1 w mózgu dochodzi do wytwarza-
nia i odkładania charakterystycznych dla chA złogów Aβ 
[117]. Powiązanie wirusa ze zwiększonym wytwarzaniem 
Aβ zaobserwowano również w badaniach in vitro [117]. 

tor for advanced glycation endproducts; RAGE) [62]. 
Aktywowane komórki mikrogleju rozpoczynają wydzie-
lanie cytokin oraz prezentację antygenów z udziałem 
cząsteczek MHC klasy II, a następnie ulegają przekształ-
ceniu w komórki żerne o właściwościach makrofagów 
[16]. Receptory aktywowane w wyniku infekcji mogą 
być pobudzane również przez Aβ [45]. W chA rozpusz-
czalna postać Aβ wiąże się z receptorami na powierzchni 
mikrogleju, takimi jak CD36, CD14, integryna α6β1, CD47 
oraz receptorami TLR4 i TLR6 aktywując odpowiedź 
zapalną [4, 66, 102]. Innym ważnym czynnikiem sprzy-
jającym aktywacji mikrogleju są receptory TREM (trig-
gering receptor expressed on myeloid cell) obecne 
na komórkach mieloidalnych. Jeden z wariantów genów 
TREM2 został powiązany z ryzykiem wykształcenia chA 
[41]. Badania wykazały, że wzrost poziomu TREM2 jest 
mechanizmem przeciwdziałającym akumulacji złogów 
Aβ [50]. Zatem zaburzenia w działaniu TREM2 mogą 
zmniejszać zdolność do oczyszczania środowiska zewną-
trzkomórkowego ze złogów Aβ [41]. Niewykluczone, że 
nagromadzenie peptydu w mózgu wynika z jego ciągłej 
syntezy w odpowiedzi na nowe zakażenia lub reaktywa-
cję infekcji latentnych w mózgu w ciągu całego życia 
i jednocześnie, związaną ze starzeniem się układu odpor-
nościowego, upośledzoną zdolnością mikrogleju do fago-
cytozy oraz oczyszczania tkanki z powstających w ten 
sposób złogów Aβ. Wymienione czynniki inicjują następ-
nie stan zapalny i zmiany neurodegeneracyjne obserwo-
wane w chA [51].

Ważnym elementem rozwoju stanu zapalnego w mózgu 
jest napływ komórek immunologicznych z krwi obwo-
dowej do mózgu. Bariera krew-mózg (blood-brain barier, 
BBB) jest elementem chroniącym mózg, ściśle kontro-
lującym przepływ cząsteczek do i na zewnątrz mózgu. 
Jednak z wiekiem traci szczelność, a mózg przestaje być 
organem immunologicznie uprzywilejowanym. Ponadto 
reaktywne formy mikrogleju i astrocytów przyczyniają 
się do uszkodzeń powstałych w obrębie bariery krew-
-mózg, która następnie staje się bardziej przepuszczalna 
dla komórek napływających z obwodu. Leukocyty obwo-
dowe aktywują kolejne komórki glejowe do wytwarzania 
cytokin prozapalnych, chemokin oraz ROS, same także 
są dodatkowym źródłem cząsteczek stanu zapalnego 
[96]. Neurozapalenie jest procesem aktywnym, który 
zależy od dobrze zorganizowanych nieswoistych i swo-
istych mechanizmów odpowiedzi immunologicznej. 
Reakcje zapalne w mózgu mogą być zatem korzystne lub 
szkodliwe, w zależności od czasu ich trwania i siły akty-
wacji [96].

ROLA INFEKCJI WIRUSOWYCH

Opublikowane wyniki badań ostatnich lat wskazują, że 
stan zapalny w mózgu jest ważnym elementem patolo-
gii chA, a ogromna liczba danych eksperymentalnych 
i klinicznych wskazuje na kluczową rolę aktywacji nie-
swoistej odpowiedzi immunologicznej w rozwoju cho-
roby. Znaczenie procesów zapalnych w patogenezie chA 
zwróciło uwagę świata naukowego na rolę czynników 
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przeciwciał do miejsc dotkniętych zakażeniem i przeciw-
działać replikacji wirusa [1]. 

Mimo ochronnego działania przeciwciał IgG anty-
-HHV-1 oznaczających prawidłową reakcję organizmu 
na zakażenie, obecność przeciwciał IgM zwiększa ryzyko 
rozwoju chA. Lӧvheim i wsp. [68] oznaczyli w suro-
wicy osób z chA oraz osób zdrowych poziom przeciw-
ciał klasy IgG i IgM przeciwko HHV-1 i HHV-2 (wirus 
opryszczki typu 2). Okazało się, że osoby z podwyższo-
nym poziomem przeciwciał IgM miały prawie dwukrot-
nie wyższe ryzyko rozwoju chA [68]. Ryzyko to rosło po 
8-10 latach od pojawienia się przeciwciał, a więc reak-
tywacji wirusa. Stale odnawiająca się infekcja HHV-1 
jest więc bardzo wczesnym etapem w patogenezie chA. 
Tendencji tej nie zaobserwowano dla przeciwciał klasy 
IgG [68]. Wielokrotne infekcje HHV-1 zaburzają metabo-
lizm APP, zmieniając stosunek powstających w wyniku 
hydrolizy białek Aβ. Osoby z wysokim poziomem prze-

Infekcję HHV-1 uznaje się jako czynnik ryzyka rozwoju 
chA u osób posiadających wariant genu kodujący apoE 
(APOE-ε4) [49].

Osłabienie działania układu odpornościowego, wydaje 
się istotne w patogenezie chA związanej z reaktywa-
cją wirusa. Silna odpowiedź immunologiczna wzglę-
dem HHV-1 z wytworzeniem przeciwciał klasy IgG może 
zmniejszać ryzyko lub opóźniać rozwój pełnej chA u osób 
z łagodnymi zaburzeniami poznawczymi (mild cogni-
tive impairment; MCI) [73]. Szacuje się, że 10-15% przy-
padków MCI przechodzi w chA [83]. Aktywacja układu 
odpornościowego w wyniku odpowiedzi na zakażenie 
HHV-1 pozytywnie wpływa na zmniejszenie i opóźnienie 
apoptozy komórek nerwowych mózgu, co ma odzwier-
ciedlenie w zmniejszeniu ubytków w korze mózgowej 
i substancji szarej [1, 73]. Jest to możliwe dzięki czynnej 
odpowiedzi na lityczną postać zakażenia. Paradoksalnie 
uszkodzenie bariery krew-mózg może ułatwiać napływ 

HHV-2

HHV-1

reaktywacja wirusowych 
infekcji latentnych

utrata szczelności 
bariery krew mózg

aktywacja stanu zapalnego w mózgu 
(neuroinflammation)

- stres
- przewlekłe stany zapalne (inflammaging)
- inne zakażenia wirusowe i bakteryjne

przenikanie cząstek 
wirusowych do mózgu

HCV

HIV
EBV
CMV
HHV-6

- osłabienie odpowiedzi immunologicznej

- starzenie się układu odpornościowego
  (immunosenescence) 

zmiany neurodegeneracyjne
CHOROBA ALZHEIMERA

zwiększona synteza i akumulacja Aβ
zwiększona fosforylacja białka tau

zaburzona autofagia
osłabiona fagocytoza Aβ

pierwotne zakażenia wirusowe

Ryc. 1. Rola zakażeń wirusowych w neuropatogenezie choroby Alzheimera



868

Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 861-874

forylowanego białka, przekierowując metabolizm 
na wytwarzanie Aβ, którego zwiększone stężenie sprzyja 
odkładaniu go w nierozpuszczalnej postaci [85]. Powsta-
jąca w wyniku tego procesu cząsteczka AICD wpływa 
na ekspresję genów odpowiedzialnych za ekspresję białka 
neprylizyny oraz kinazy GSK-3 [21]. Neprylizyna (NEP) 
jest odpowiedzialna za degradację m.in. peptydu Aβ. 
Infekcja herpeswirusem wpływa również wzmacniająco 
na aktywność kinazy GSK-3. Dzieje się tak w wyniku fosfo-
rylacji GSK-3α lub GSK-3β odpowiednio w pozycji Tyr279 
lub Tyr216. Zwiększona aktywność GSK-3 zmniejsza eks-
presję białek znajdujących się w błonie komórek nerwo-
wych, takich jak synapsyna-1 i synaptofizyna zaburzając 
tym samym przewodnictwo nerwowe i doprowadza-
jąc do neurodegeneracji [86]. Civitelli i wsp. [21] wyka-
zali zmiany na poziomie fosforylacji GSK-3. Początkowo 
zaobserwowana aktywność utrzymywała się na wysokim 
poziomie, jednak w czasie trwania infekcji zmniejszała 
się w wyniku fosforylacji pozycji Ser9. Proces ten może 
mieć związek z odpowiedzią obronną organizmu wobec 
wzmożonej fosforylacji w czasie trwania zakażenia. 
Infekcja HHV-1 może mieć również wpływ na działanie 
innych kinaz, w tym rodzinę kinaz białkowych A (PKA), 
modyfikując działanie czynników transkrypcyjnych oraz 

ciwciał klasy IgM mają w surowicy niższy poziom Aβ40 
w stosunku do Aβ42 [30]. 

Od chwili wniknięcia wirusa do mózgu rozpoczyna się 
długi i nieustający proces zaburzający działanie układu 
nerwowego. Nieprawidłowości w działaniu metabo-
lizmu pojawiają się już na etapie adsorpcji wirusa do 
błony komórkowej neuronów. HHV-1 łącząc się z recep-
torami na powierzchni komórki wyzwala elektrofizjolo-
giczną odpowiedź powodującą depolaryzację błony przez 
wyzwolenie przepływu jonów Na+ i zatrzymaniu prze-
pływu jonów K+ [84]. Taka zmiana przewodnictwa może 
się utrzymać nawet do 12 godzin po zakażeniu. W wyniku 
depolaryzacji błony zaburzona zostaje homeostaza wap-
niowa komórki. Aktywacja kanałów jonowych Ca2+ typu L 
oraz otwarcie receptorów trifosforanu inozytolu (inositol 
trisphosphate; InP3R) powoduje napływ zewnątrzkomór-
kowych jonów wapnia do wnętrza komórki oraz uwol-
nienie wewnątrzkomórkowych zapasów jonowych [84, 
85]. Cząsteczka wirusa wiążąc się do siarczanu heparanu 
(heparan sulfate proteoaminoglucan; HSPG) wyzwala 
proces fosforylacji, w pozycji Thr688, zanurzonej w bło-
nie cząsteczki APP, przez zakłócenie ścieżki sygnałowej 
Ca2+. Zwiększa to aktywność β-sekretazy względem ufos-

Tabela 1. Wirusy powiązane z patogenezą choroby Alzheimera

Wirus Rola w patogenezie chA Piśmiennictwo

HHV-1
Ludzki wirus opryszczki pospolitej 

typu 1

indukcja stanu zapalnego w CUN
wpływ na metabolizm Aβ

zaburzenie homeostazy wapniowej
wzmożona fosforylacja białka tau

uszkodzenie materiału genetycznego
zaburzenia procesu autofagii

wpływ na ekspresję NEP i kinaz białkowych
zmniejszenie ekspresji synapsyny-1 i synaptofizyny

[105]
[30, 86, 117]

[84, 85]
[76]
[26]

[89, 90]
[21, 53, 106]

[86]

HHV-2
Ludzki wirus opryszczki pospolitej 

typu 2

wzmożona fosforylacja białka tau
osłabienie aktywności α-sekretazy

zaburzenia procesu autofagii
wpływa na metabolizm APP

[57]
[57]
[57]

[57, 94]

HHV-4
Wirus Epsteina-Barr

zwiększenie podatności na zakażenie innymi herpeswirusami [15]

HHV-5
Wirus cytomegalii

wzrost ciśnienia krwi
indukcja stanu zapalnego w CUN
uszkodzenie bariery krew-mózg

fosforylacja białka tau

[31]
[12]

[31, 65]
[70]

HHV-6
Ludzki herpeswirus typu 6

zwiększenie podatności na zakażenie innymi herpeswirusami
koinfekcja z HHV-1 zwiększa ryzyko chA

[63]
[63]

HCV
Wirus zapalenia wątroby typu C

indukcja stanu zapalnego w CUN [34]

HIV
Ludzki wirus nabytego niedoboru 

odporności

wpływ na metabolizm Aβ
zaburzenie działania NEP

indukcja stanu zapalnego w CUN
sprzyja infekcjom oportunistycznym

[79]
[79]
[75]

NEP – neprylizyna, białko błonowe o aktywności proteazy, odpowiedzialna m.in. za degradację Aβ [21]; synap-
syna-1 – białko należące do rodziny fosfoprotein, związana z pęcherzykami synaptycznymi; synaptofizyna – 
glikoproteina związana z pęcherzykami synaptycznymi [86].
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wykazuje lepsze działanie przeciwwirusowe oraz zmniej-
sza tworzenie złogów Aβ oraz fosforylację białka tau [114]. 

HHV-2

Wirus opryszczki pospolitej typu 2 (Human herpesvirus 
2; HHV-2) jest podobny do HHV-1 pod względem tro-
pizmu zakażanych tkanek, zawartego materiału gene-
tycznego oraz wywoływanych objawów chorobowych. 
Mechanizm patogenezy obu wirusów rozpoczyna 
się zakażeniem komórek nabłonka śluzówki. HHV-2 
najczęściej powoduje infekcje narządów rodnych, może 
też być przyczyną opryszczki wargowej. Zależnie od 
pierwotnego miejsca zakażenia, w postać latentną prze-
chodzi w najbliższym nerwie rdzeniowym [101].

Podobnie jak HHV-1, wirus opryszczki typu 2 również 
powoduje infekcje układu nerwowego, jednak rzadziej 
niż HHV-1 [101]. W badaniach in vitro wykazano, że infek-
cja HHV-2 wzmaga fosforylację białka tau powodując 
jego odkładanie w formie helikalnych włókien (paired 
helical filament; PHF). Niektóre z powstających PHF 
mogą się odkładać w jądrze komórkowym [57]. Infekcja 
HHV-2 wpływa na wzrost wytwarzania i akumulacji Aβ 
przez osłabienie aktywności enzymu α-sekretazy, a to 
zaburza metabolizm APP [57, 94]. Utrudniony zostaje 
również proces wydzielania Aβ na zewnątrz komórki. 
Zatrzymanie peptydu w środku komórki obciąża ją 
i wymusza aktywację procesów oczyszczających. Infek-
cja powoduje zaburzenie procesu autofagii, spowodowa-
nej nagromadzeniem kompartmentów autofagicznych 
(autophagic compartments) w komórce, przez co proces 
oczyszczania staje się niewydajny [57].

HHV-4 (EBV)

W ostatnich latach zwrócono uwagę, że inne wirusy 
z rodziny Herpesviridae mogą być zaangażowane 
w rozwój chA, zwłaszcza ludzki wirus opryszczki typu 6 
(HHV-6), EBV, czy wirus cytomegalii (CMV) [48]. Wirus 
Epsteina-Barr (Human herpesvirus 4; HHV-4, Epstein-Barr 
virus; EBV) jest przedstawicielem gamma-herpeswiru-
sów o wąskim zakresie zakażanych tkanek. Najczęściej 
EBV ulega replikacji w limfocytach B powodując mono-
nukleozę zakaźną, jednak może się namnażać również 
w komórkach nabłonka. Oprócz mononukleozy EBV 
może być przyczyną chłoniaka Burkitta, choroby Hodg-
kina oraz raka jamy nosowo-gardłowej. Carbone i wsp. 
[15] wykryli obecność DNA wirusa w krwi obwodowej 
pacjentów z chA. Powiązali obecność wirusa ze zwięk-
szonym ryzykiem rozwoju chA [15]. Allel genu APOE-ε4 
zwiększa szanse zakażenia EBV i może wpływać na przej-
ście wirusa w postać latentną zwiększając podatność 
na zakażenie innymi herpeswirusami.

HHV-5 (CMV)

Wirus cytomegalii (Human herpesvirus 5; HHV-5, Cyto-
megalovirus; CMV) należy do rodziny beta-herpeswiru-
sów. Spośród wszystkich ludzkich wirusów należących 

metabolizm komórki, co prowadzi do akumulacji Aβ 
i neurodegeneracji [86, 115]. Ponadto istnieją doniesienia 
o wpływie HHV-1 na fosforylację białka tau. Proces ten 
jest zależny od wirusowej serynowo-treoninowej kinazy 
UL13, która będąc podobną do ludzkiego odpowiednika 
może inicjować fosforylację białka tau i jego akumulację 
[76]. Powstająca w wyniku infekcji cząsteczka AICD ulega 
translokacji do jądra komórkowego, gdzie wpływa na eks-
presję niektórych genów. Powstający kompleks trans-
krypcyjny AFT przyłącza się do miejsc promotorowych 
genów nep i gsk3β. Nowo powstałe AICD początkowo sty-
mulują ekspresję nep, jednak w późnej fazie infekcji eks-
presja spada. Zmniejsza to aktywność enzymu błonowego 
NEP, a więc spadek wydajności w procesach samooczysz-
czających [21, 53, 106]. W wyniku infekcji HHV-1 docho-
dzi do wzmożonego stresu oksydacyjnego indukującego 
akumulację Aβ oraz zaburzenia procesu autofagii [90]. 
Powoduje to akumulację peptydu wewnątrz komórki 
oraz utrudnia jego wydzielanie do środowiska zewnątrz-
komórkowego. Autofagosomy zawierające we wnętrzu 
peptyd Aβ, w wyniku zaburzeń związanych z infekcją, nie 
ulegają fuzji z lizosomami, a to uniemożliwia prawidłowy 
proces degradacji peptydu [89]. Powstający w zakażo-
nej komórce stres oksydacyjny może doprowadzić rów-
nież do uszkodzenia materiału genetycznego powodując 
pojedyncze uszkodzenie nici DNA (single strand break; 
SSB) oraz uszkodzenia obu nici (double strand break; 
DSB). Powstałe uszkodzenia jeszcze bardziej zwiększają 
stres oksydacyjny i dalszą destrukcję tkanki. Efektywna 
infekcja HHV-1 wpływa na ekspresję genów białek Ku80 
i NHEJ odpowiedzialnych za naprawę uszkodzeń DNA. 
Stale odnawiające się zakażenia mogą powodować nagro-
madzenie uszkodzeń w materiale genetycznym komórek 
indukując ich śmierć, objawiającą się jako proces neuro-
degeneracyjny [26]. 

Wiele zespołów badawczych obrało zwalczanie infekcji 
HHV-1 jako cel terapeutyczny w chA. Podawanie dożyl-
nych preparatów immunoglobulin ludzkich (intrave-
nous immunoglobulin; IVIg), skierowanych przeciwko 
złogom Aβ, działało również przeciwwirusowo wzglę-
dem HHV-1. Działanie to było synergistyczne ze znanym 
lekiem przeciwko HHV-1; acyklowirem [116]. Polisa-
charydy wyizolowane z brązowych alg mogą mieć dużą 
wartość terapeutyczną w terapii skojarzonej z acyklo-
wirem. W badaniach in vitro siarczanowe fukany wyizo-
lowane z różnych gatunków alg zapobiegały akumulacji 
Aβ i fosforylowanego białka tau indukowanej przez infek-
cję HHV-1 [113]. Zastosowanie kurkuminy podawanej 
doustnie myszom zmniejszało ilość złogów Aβ [60]. Kur-
kumina in vitro ma właściwości przeciwwirusowe przez 
blokowanie ekspresji - należących do natychmiastowych 
wczesnych genów (immediate-early gene) wirusa - ICP4 
(infected cell protein 4; ICP4) i UL54, który koduje białko 
ICP27 (multifunctional expression regulator) oraz przez 
utrudnianie przyłączania się promotorów do polimerazy 
II wirusa [59]. W badaniach, mających na celu porównanie 
skuteczności acyklowiru i nowego leku przeciwwiruso-
wego będącego inhibitorem kompleksu helikazy z pri-
mazą BAY 57-1293 (Pritelivir) dowiedziono, że ten drugi 
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HHV-6

Wyróżnia się dwie odmiany HHV-6 (Human herpesvirus 
6; HHV-6); typu A i B. Wirus ten należy do podrodziny 
beta-herpeswirusów i jest związany z występowa-
niem rumienia nagłego w wieku dziecięcym. Większość 
społeczeństwa jest seropozytywna względem HHV-6 
[104]. Wirus ulega replikacji w limfocytach i monocy-
tach, jak również w nabłonku i neuronach. W postaci 
latentnej występuje przede wszystkim w limfocy-
tach T oraz monocytach [40]. HHV-6 może reaktywo-
wać cykl lityczny w razie upośledzenia odporności, 
stąd oportunistyczne zakażenia u osób z AIDS, a także 
w immunosupresji po przeszczepie. Carbone i wsp. [15] 
wykazali, że u osób z chA znacznie częściej występuje 
zakażenie HHV-6 niż u osób w grupie kontrolnej. HHV-6 
został wykryty w większej liczbie mózgów osób z chA 
niż u osób zdrowych w tym samym wieku [63]. Może to 
oznaczać, że jest niezależnym czynnikiem ryzyka bądź 
ulega reaktywacji w wyniku postępu chA i osłabienia 
układu odpornościowego, np. z powodu innych infek-
cji bakteryjnych i wirusowych. Mimo że HHV-6 może się 
namnażać w neuronach, jego obecność w mózgu może 
być związana ze zmniejszeniem szczelności bariery 
krew-mózg u osób z chA i napływać z zakażonymi leu-
kocytami [63]. Jednak bardziej prawdopodobne wydaje 
się, że HHV-6 raczej zwiększa uszkodzenia wynikające 
z infekcji HHV-1, niż jest osobnym czynnikiem ryzyka. 
Wieloczynnikowa infekcja może wpływać na sposób 
leczenia zakażeń wirusowych u osób z chA. W przy-
padku leczenia skierowanego głównie przeciwko HHV-
1, skuteczność pełnego wyeliminowania infekcji może 
być utrudniona w razie obecności HHV-6, który słabo 
reaguje na acyklowir [63]. Wpływ HHV-6 na patogenezę 
chA wciąż wymaga dalszych badań. Pomimo kilku donie-
sień o pozytywnej korelacji między obecnością przeciw-
ciał IgG lub materiału genetycznego wirusa z chA inne 
zespoły badawcze nie wykazują podobnych wyników, 
które mogłyby sugerować taką zależność [109].

HCV

Wirus zapalenia wątroby typu C (WZW C, Hepatitis C virus; 
HCV) należy do rodziny Flaviviridae i jest jedynym przed-
stawicielem rodzaju Hepacivirus. W większości przypad-
ków, bo aż w 70%, zakażenie HCV przechodzi w postać 
przewlekłej infekcji z ryzykiem powikłań w postaci mar-
skości i niewydolności wątroby oraz pierwotnego raka 
wątroby [77]. Jednak RNA wirusa wykryto także w tkance 
nerwowej, co oznacza, że jest zdolny do przekraczania 
bariery krew-mózg, gdzie zakaża rezydujące monocyty 
oraz makrofagi [32]. Powoduje to typową odpowiedź 
zapalną, ze wszystkimi jej konsekwencjami dla CUN, 
łącznie z utratą zdolności kognitywnych [34]. Zakażenie 
HCV może być osobnym czynnikiem ryzyka chA, nieza-
leżnym od innych infekcji [20]. Jednak dokładny mecha-
nizm wpływu HCV na patogenezę chA nie został w pełni 
poznany i wymaga dodatkowych badań. 

do rodziny Herpesviridae zawiera największy materiał 
genetyczny. CMV wykazuje tropizm tkankowy głównie 
do leukocytów, jednak może zakażać również komórki 
układu nerwowego [48]. CMV powoduje wady rozwojowe 
powstające w wyniku zakażeń płodu, dotyczy to około 
10% noworodków, u których nastąpiła transmisja wirusa 
przez łożysko [9]. U dorosłych CMV zwykle nie wywołuje 
objawów, jest natomiast przyczyną zakażeń u osób z nie-
doborami odporności, np. w wyniku immunosupresji 
lub u osób chorych z AIDS. Reaktywacja zakażenia CMV 
została powiązana z przewlekłymi chorobami, takimi 
jak cukrzyca po przeszczepie oraz choroba wieńcowa 
[37, 39]. Szczególnie ważne wydaje się powiązanie CMV 
z chorobami układu krwionośnego. U osób powyżej 70 
roku życia, wirus cytomegalii może powodować wzrost 
ciśnienia, porównywalny ze skutkiem nadmiernego spo-
życia soli, otyłości czy cukrzycy. Prowadzi to do chorób 
układu krwionośnego oraz nadciśnienia [31]. Choroby te 
mogą się przyczyniać do rozwoju stanów zapalnych oraz 
osłabienia bariery krew-mózg powodując spadek zdolno-
ści umysłowych oraz rozwój różnych rodzajów demencji 
[65]. Ryzyko rozwoju chA powiązano z wyższym pozio-
mem przeciwciał IgG u osób chorych [6, 15]. Stwierdzono 
również zależność w poziomach IgG oraz NFT obecnych 
w surowicy chorych [70]. Natomiast Woan i wsp. [63] 
wykryli obecność cząsteczek CMV w mózgu, jednak jak 
zauważyli obecność wirusa w tkance nerwowej może 
być spowodowana napływem leukocytów z krwi obwo-
dowej do mózgu. W badaniach nad znaczeniem różnych 
infekcji w patogenezie chA wykazano, że CMV, HHV-1, 
jak również bakterie Borrelia burgdorferi, Chlamydia pneu-
moniae oraz Helicobacter pylori są czynnikami ryzyka 
rozwoju chA. Większy poziom peptydu Aβ oraz cyto-
kin prozapalnych, w tym IFN-γ, TNF-α, IL-1β oraz IL-6 
wykryto u osób zakażonych 4-5 patogenami niż dla osób, 
u których wykryto 0-2 lub 3 patogeny [12]. CMV może 
zatem być wspólnym czynnikiem wyzwalającym odpo-
wiedź zapalną i razem z innymi infekcjami przyczyniać 
się do zaburzeń funkcjonowania układu nerwowego oraz 
rozwoju przewlekłych stanów zapalnych związanych 
z ryzykiem rozwoju chA. Lurain i wsp. [70] potwierdzają 
związek między CMV a chA przez wzmożoną odpowiedź 
limfocytów T CD4+ na obecność antygenu pp65 oraz 
silną sekrecję in vitro peptydu Aβ w wyniku infekcji linii 
komórkowej fibroblastów skóry (HFF-1). Pośrednimi 
dowodami są obecność IFN-γ w płynie mózgowo-rdze-
niowym (PMR) u osób seropozytywnych pod względem 
CMV, jak również powiązanie poziomu IFN-γ ze zwięk-
szonym poziomem NFT [70, 108]. CMV może wpływać 
na komunikację chemiczną komórek oraz odpowiedź 
prozapalną. Lӧvheim i wsp. [69] nie zaobserwowali 
związku między poziomem przeciwciał IgG przeciwko 
CMV a wzrostem ryzyka chA. Wykazali natomiast taką 
zależność w koinfekcji HHV-1 i CMV, która może sprzy-
jać rozwojowi chA zależnej od HHV-1, prawdopodob-
nie przez wpływ na układ odpornościowy. W innych 
badaniach udowodniono, że poziom limfocytów T CD8 
swoistych dla CMV jest istotnie niższy u osób z chA niż 
u osób bez objawów demencji [110].
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zostały klinicznie rozróżnione. Wynika to z niewielkich 
różnic między tymi dwiema chorobami.

PODSUMOWANIE

Opisany związek między infekcjami wirusowymi a chA 
dotyczy głównie wirusów pochodzących z rodziny Her-
pesviridae. Najlepiej poznanym wirusem powiązanym 
z ryzykiem chA jest HHV-1. Szczegółowa rola wirusów 
w patogenezie choroby nie jest w pełni poznana, jed-
nak w ciągu ostatnich lat poczyniono znaczne postępy. 
Uważa się, że infekcje wirusowe są czynnikiem wyzwa-
lającym procesy neurodegeneracyjne, głównie przez 
zaburzenie pracy układu odpornościowego, co wiąże 
się z nadmierną syntezą i akumulacją Aβ, hiperfosfory-
lacją białka tau oraz indukowaniem przewlekłego stanu 
zapalnego w mózgu. Infekcje wirusowe prowadzą do 
patologicznych zmian, destabilizując działanie tkanek 
na różne sposoby. Początkowo organizm może przeciw-
działać niepożądanym zmianom, co oznacza, że procesy 
prowadzące do rozwoju chA zaczynają się wiele lat przed 
pojawieniem się pierwszych objawów choroby. Z wie-
kiem możliwość organizmu do regeneracji i skutecznego 
zwalczania infekcji słabnie, przez co procesy neurodege-
neracyjne zaczynają przeważać dając kliniczne objawy 
demencji. Gdy dochodzi do rozwinięcia choroby zmiany 
zwyrodnieniowe zaczynają postępować coraz szybciej 
pozostawiając chorym jedynie kilka lat życia. Wyzwa-
niem jest zatem lepsze poznanie i zrozumienie roli 
czynników infekcyjnych w patogenezie choroby, roz-
ważenie ich roli w genezie choroby oraz opracowanie 
skutecznych terapii zwalczających przewlekłe infekcje 
wirusowe czy zapobiegające pierwotnym zakażeniom 
(szczepienia). Niewątpliwie ważne jest także poszuki-
wanie nowych markerów, związanych z infekcjami oraz 
obniżoną kondycją układu immunologicznego, odzwier-
ciedlających zmiany w organizmie, które dają początek, 
a w późniejszym okresie życia prowadzą do objawów 
chA. 

HIV

Ludzki wirus niedoboru odporności (Human immunode-
ficiency virus; HIV) atakuje głównie limfocyty T dopro-
wadzając do spadku odporności i rozwinięcia zespołu 
nabytego niedoboru odporności (aquired immune defi-
ciency syndrome; AIDS). HIV należy do rodziny Retroviri-
dae, zawiera więc materiał genetyczny w postaci ssRNA 
z odwrotną transkryptazą. Oprócz limfocytów Th, HIV 
może się replikować również w innych komórkach 
układu odpornościowego, takich jak makrofagi, komórki 
dendrytyczne, eozynofile oraz mikroglej [107]. Kilka dni 
po zakażeniu HIV może się przedostać do CUN, dzięki 
komórkom limfoidalnym i szpikowym [75]. Następnie 
dochodzi do zakażenia komórek mikrogleju i innych 
makrofagów z wyzwoleniem stanu zapalnego, dopro-
wadzając do zmian zwyrodnieniowych oraz osłabienia 
zdolności poznawczych określanych mianem zaburzeń 
neurokognitywnych związanych z HIV (HIV-associated 
neurocognitive disorders; HAND) [75]. Wykazano, że 
zakażenie HIV w mózgu stymuluje komórki mikrogleju 
do wytwarzania TNF-α i IL-1β, zwiększając ekspresję 
APP i szlak proteolityczny z wykorzystaniem β-sekretazy 
[79]. Ponadto białko aktywujące transkrypcje wirusa 
(transactivator of transcription; tat) zakłóca pracę NEP, 
co bezpośrednio wpływa na wzrost poziomu peptydu Aβ 
w mózgu [79]. Białko tat może sprzyjać agregacji Aβ42 
w endolizosomach oraz - przez wiązanie z receptorem 
lipoproteiny (lipoprotein receptor; LRP) - zmniejszać 
zdolność do usuwania złogów Aβ z mózgu [79]. Mimo 
to powiązanie poziomu Aβ w PMR z seropozytywnością 
względem HIV nie jest jednoznaczne. Niektóre zespoły 
badawcze potwierdziły zmniejszenie ilości Aβ42 w PMR 
u osób HIV+ [58], inne natomiast zaobserwowały wzrost 
poziomu Aβ42 u osób seropozytywnych [81] lub brak 
jakichkolwiek różnic w poziomach Aβ42 u osób HIV+ 
i HIV- [100]. Skuteczne leki przeciwwirusowe pozwalają 
osobom z HIV na długie i normalne życie. W zaawan-
sowanym wieku osoby seropozytywne są narażone 
na zmiany demencyjne związane z obecnością wirusa. 
Mimo to, ze względu na różnice w HAND oraz chA [74], 
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