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Streszczenie

  Choroby neurodegeneracyjne, a wśród nich choroba Alzheimera (AD), należą do najpoważniej-
szych schorzeń współczesnego społeczeństwa. Cechą procesu chorobowego jest stopniowe i nie-
odwracalne zaburzenie homeostazy organizmu. Stopniowemu zwyrodnieniu i obumieraniu neu-
ronów towarzyszy powstawanie złogów amyloidowych, splotów nadmiernie ufosforylowanego 
białka tau, zaburzenie homeostazy jonów Ca2+. Występują również fagocytoza i aktywacja wy-
dzielania czynników zapalnych, takich jak: cytokiny, reaktywne rodniki tlenowe czy tlenek azotu. 
Hiperaktywacja mikrogleju i astrocytów indukuje apoptozę komórek nerwowych oraz prowadzi 
do uszkodzenia bariery krew-mózg. Procesy te pociągają za sobą napływ komórek immunologicz-
nie kompetentnych z obwodu i ich aktywny udział w lokalnym odczynie zapalnym. Zaburzenie 
mechanizmów kontroli procesu zapalnego prowadzi do zaburzeń w funkcjonowaniu organizmu 
i rozległej degeneracji struktury mózgu. Charakterystycznymi objawami AD jest stopniowy za-
nik pamięci powiązany z zaburzeniami procesów poznawczych, takich jak poprawne liczenie, 
orientacja przestrzenna czy upośledzenie mowy. Śledząc sekwencję zjawisk prowadzących do de-
mencji o typie alzheimerowskim możliwości terapeutyczne można wiązać z modulacją aktywno-
ści sekretaz odpowiedzialnych za powstawanie amyloidogennych peptydów Ab
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, hamowaniem 

agregacji lub deagregacją peptydów Ab, regulacją odpowiedzi zapalnej. Pomimo intensywnych 
badań oraz wysokich nakładów fi nansowych, nie udało się dotychczas opracować skutecznego 
i pozbawionego szkodliwych działań środka farmaceutycznego dla chorych na AD. Nowe per-
spektywy efektywnej terapii wiązane są z transplantacją komórek nerwowych oraz terapią geno-
wą. Prowadzone są również badania nad zastosowaniem białek uszkadzających strukturę b amy-
loidu. Ze względu na wieloprzyczynowy i wielokierunkowy charakter zmian leżących u podstaw 
AD bardziej efektywne wydaje się stosowanie w terapii kilku leków lub leku o wielokierunko-
wym działaniu. Doświadczenia prowadzone post mortem, a także neurochemiczne i anatomiczne 
badania mózgu stwarzają nowe możliwości zrozumienia mechanizmów leżących u podstaw cho-
rób mózgu. Jednak ograniczony dostęp do mózgów jak i wyprowadzonych, pierwotnych linii ko-
mórkowych będących najodpowiedniejszym modelem badawczym, skłoniło badaczy do poszu-
kiwania modeli pozwalających na monitorowanie zjawisk występujących w AD. Wydaje się, że 
spośród wielu modeli wprowadzonych do badań biomedycznych, zwierzęta transgeniczne speł-
niają wieloletnie dążenia do odzwierciedlenia mechanizmu procesu chorobowego. Pomimo du-
żej różnorodności stosowanych modeli badawczych często trudno jest znaleźć jednoznaczną od-
powiedź nie tylko na pytanie jak przebiega proces neurodegeneracji, ale również w jaki sposób 
i jakimi czynnikami można go spowolnić, zatrzymać lub mu zapobiegać oraz w sposób jedno-
znaczny wykazać skuteczność proponowanej terapii. Jest to wciąż wyzwanie do prowadzenia in-
terdyscyplinarnych badań.

 Słowa kluczowe: choroba Alzheimera • amyloid b • białko tau • cytokiny • jony Ca2+ • stres oksydacyjny • 
modele eksperymentalne • kierunki terapeutyczne
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Summary

  Neurodegenerative disorders such as Alzheimer’s disease (AD) are the most common disease of 
modern society. The gradual and irreversible disturbances in homeostasis are characteristic fe-
atures of the disease process. The cardinal features of AD include the formation of extracellu-
lar protein deposits in the brain that consist predominantly of aggregates of b amyloid protein 
(senile plaques), neurofi brilary tangles (hyperfosforylated tau protein) in the intracellular com-
partments, disturbances in calcium homeostasis, and degeneration/loss of synapses and neurons. 
An infl ammatory process in the central nervous system is believed to play an important role in 
the pathway leading to neuronal cell death. The infl ammatory response is mediated by activa-
ted microglia, resident immune cells of the central nervous system. Chronic activation of the mi-
croglia and astrocytes may cause damage of the brain-blood barrier and neuronal damage thro-
ugh the release of potentially cytotoxic molecules such as proinfl ammatory cytokines, reactive 
oxygen species, NO, and complement proteins. These alterations cause infl ux of immunocom-
petent cells from the periphery and their active participation in the local infl ammatory reaction. 
Disturbances in the control mechanism of the infl ammatory processes leads to perturbations in 
function and extensive brain degeneration. A characteristic symptom of AD dementia, is asso-
ciated with dysfunctions of cognitive memory such as calculation, space orientation, and speech 
impairment. By tracking the sequence of events leading to the Alzheimer’s type of dementia, the 
therapeutic possibilities can be combined with modulation of secretase activation responsible for 
the formation of amyloidogenic forms Ab

40–43
, inhibition of aggregation or b amyloid deaggre-

gation, and regulation of the infl ammatory response. Several strategies for drug intervention in 
both the treatment and prevention of AD has been pursued, but so far there is no fully effective 
cure without side effects. Transplantation of nerve cells and genetic therapy are looked upon as 
new perspectives. Research is being conducted on the application of proteins deforming b-she-
et structures. Due to the pluricausal and multidirectional type of biological changes characteri-
stic of AD, it seems likely that multidrug therapy or multidirectional medicine would be more 
effi cient. Post-mortem experiments as well as neurochemical and anatomical brain studies helps 
to reveal new facts about the mechanisms underlying brain diseases. However limited access to 
fresh brain tissues or primary cell lines, which would be the best experimental models, compel 
researchers to look for other experimental models allowing investigation of disease occurrence. 
It seems that transgenic animals fulfi ll the requirements of relecting the disease process. In spite 
of the wide range of applied experimental models it is diffi cult to fi nd clear answers to such qu-
estions as what are the exact stages of neurodegenerative process? How and what kind of factor 
could stop, slow down, or prevent this alterations? These questions are still open.
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1. CHOROBA ALZHEIMERA JAKO PRZYKŁAD SCHORZENIA 
NEURODEGENERACYJNEGO

Choroby neurodegeneracyjne, a wśród nich najczęściej wy-
stępujące choroby Alzheimera (AD) i Parkinsona, należą 
do najpoważniejszych schorzeń współczesnego społeczeń-
stwa. AD występuje głównie u osób starszych, po 65 roku 
życia. Szacuje się, że na tę chorobę cierpi około 20 milio-
nów osób, co jest odzwierciedleniem wydłużenia okresu 
życia – starzenia się społeczeństwa. Około 5% ludzi w wie-
ku 65–74 lat, 20% 74–80 roku życia, a 33–50% w wieku 90 
lat jest chorych na AD. Z prognoz demografi cznych wyni-
ka, że w Polsce w 2011 roku będzie 237–285 tys. osób po-
wyżej 65 roku ze zdiagnozowaną AD [161]. Cechą proce-
su chorobowego jest stopniowe i nieodwracalne zaburzenie 
homeostazy organizmu. Neurodegeneracji – stopniowemu 
zwyrodnieniu i obumieraniu neuronów towarzyszy powsta-
wanie niefi zjologicznych form białek zdolnych do agrega-
cji i opornych na działanie enzymów proteolitycznych, oraz 
uszkodzenie szlaków przekazywania sygnałów. W organi-
zmach chorych można zaobserwować różnorakie formy 
patologiczne: zbudowane z b-amyloidu (Ab) blaszki star-
cze, sploty neurofi brylarne złożone z nadmiernie ufosfory-
lowanego białka tau, ciałka Picka lub Lewiego i inne wtrę-
ty zawierające np. a-synukleinę. Dochodzi do nadmiernej 
indukcji astrocytów oraz komórek mikrogleju. Zachodzi 
również fagocytoza oraz uaktywnia się wydzielanie wielu 
czynników zapalnych, takich jak: cytokiny, reaktywne rod-
niki tlenowe czy tlenek azotu. Hiperaktywacja mikrogleju 
i astrocytów indukuje apoptozę komórek nerwowych oraz 
prowadzi do uszkodzenia bariery krew–mózg tak istotnej 
dla integralności oraz prawidłowego funkcjonowania ukła-
du nerwowego. Procesy te pociągają za sobą napływ komó-
rek immunologicznie kompetentnych z obwodu i ich ak-
tywny udział w lokalnym odczynie zapalnym. Zaburzenie 
mechanizmów kontroli procesu zapalnego prowadzi do roz-
ległej degeneracji struktury mózgu oraz poważnych zabu-
rzeń w funkcjonowaniu całego organizmu. Do czynników 
ryzyka wystąpienia AD zalicza się: zaawansowany wiek, 
mutacje genów presenilin, polimorfi zm apolipoproteiny E 
(ApoE), zmiany aktywności enzymów, takich jak: a-anty-
chymotrypsyna, butyrylocholinoesteraza K czy kompleks 
dehydrogenazy ketoglutarowej [27,38].

Procesy neurodegeneracyjne są trudne do zdefi niowania, 
gdyż ich objawy oraz obserwowane zmiany histologiczne 
i fi zjologiczne są do siebie zbliżone, co skutecznie utrud-
nia postawienie jednoznacznej diagnozy, a co za tym idzie 
zastosowanie odpowiedniej terapii. Niezbędne jest założe-
nie, iż proces neurodegeneracyjny to wieloprzyczynowe, 
ogólne zwyrodnienie mózgu, u którego podstaw leży agre-
gacja zdegenerowanych białek [157].

Charakterystycznymi objawami AD jest stopniowy za-
nik pamięci powiązany z zaburzeniami procesów po-
znawczych, takich jak poprawne liczenie, orientacja 
przestrzenna czy upośledzenie mowy. Średnio i mocno 
zaawansowane stadium choroby cechuje pogłębiająca się 
dysfunkcja procesów poznawczych oraz funkcjonalnych, 
które prowadzą do niesamodzielności i całkowitej zależ-
ności od opiekuna. W trakcie rozwoju choroby niszczo-
ny jest układ odpornościowy, spada masa ciała, zwiększa 
się ryzyko infekcji płuc i gardła. Większą zachorowalność 
obserwuje się u kobiet niż u mężczyzn, co jest związane 
z prawdopodobnym zaangażowaniem estrogenów w roz-
wój AD [39,99].

Oprócz wieku i obciążeń rodzinnych jako czynniki ryzy-
ka wymienia się:
• długotrwałe, wysokie ciśnienie,
• przebyte urazy głowy,
• duże stężenie homocysteiny.

Wyróżnia się dwa typy AD. We wczesnym stadium cho-
roby pierwsze symptomy są zauważalne przed 60 rokiem 
życia, co stanowi 5–10% wszystkich przypadków i jest po-
stacią postępującą znacznie szybciej niż postać starcza. 
Występuje w rodzinach, gdzie obserwuje się autosomalną, 
dziedziczną mutację dominującą. Dotychczas zidentyfi ko-
wano cztery geny związane z AD. Są to geny białka pre-
kursorowego b-amyloidu (APP) na chromosomie 21, pre-
seniliny 1 (PS1) na chromosomie 14, preseniliny 2 (PS2) 
na chromosomie 1 oraz ApoE (allel e4). Podejrzewa się 
również, iż w etiopatogenezie AD mogą mieć znaczenie 
geny: a2-makroglobuliny, składnika dehydrogenazy a-ke-
toglutaranu, wariantu K butyrylocholinoesterazy oraz nie-
które geny mitochondrialne. W częściej występującej, póź-

GDS – skala oceny rozpadu poznawczego (global detrioration scale); HTLV-1 – ludzki retrowirus T – 
limfocytotropowy (human T-cell lymphotropic virus); IADL – skala oceny złożonych czynności życia 
codziennego (instrumental activities of daily living); IFN-g – interferon g; Ig – immunoglobulina;
IL – interleukina; iNOS – indukowalna syntaza tlenku azotu (inducible nitric oxide synthase);
LPS – lipopolisacharyd z Escherichia coli, serotyp 055: B5; MAPK – kinaza białkowa aktywowana 
mitogenem (mitogen-activated protein kinase); MHC – główny układ zgodności tkankowej (major 
histocompatibility complex); MMSE – test oceniający podstawowe wymiary aktywności poznawczej 
(mini-mental state examination); NF-kB – jądrowy czynnik transkrypcyjny kB (neuronal factor kB); 
NFT – sploty neurowłókienkowe (neurofi bryllary tangles); NK – komórki cytotoksyczne (natural 
killers); NKT – naturalne cytotoksyczne limfocyty T (natural killers T); NMR – jądrowy rezonans 
magnetyczny (nuclear magnetic resonance); NOS – syntaza tlenku azotu (nitric oxide synthase); 
O2

– – jon ponadtlenowy; OH– – jon hydroksylowy; PRP – kompleks polipeptydowy bogaty w prolinę 
(proline-rich polypeptide complex); PS – presenilina (presenilin); ROS – wolne rodniki tlenowe 
(reactive oxygen species); SOD – dysmutaza ponadtlenkowa (superoxide dysmutase);
SPECT – fotonowa tomografi a emisyjna (single photon emission computed tomography);
TNF-a – czynnik martwicy nowotworu a (tumor necrosis factor a);
wit. D3 – 1,25-dwuhydroksywitamina D3
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nej postaci AD rola genów jest bardziej pośrednia i mniej 
poznana. Mogą one być związane z podwyższonym praw-
dopodobieństwem tworzenia płytek starczych oraz splotów 
neurofi brylarnych [27,154].

Odkrycie mechanizmów leżących u podstaw procesów neuro-
degeneracyjnych to wyzwanie dla współczesnej nauki. Mimo 
ogromnego postępu wiedzy większość z nich nadal ma cha-
rakter hipotetyczny. Należy poszukiwać ulepszonych oraz no-
woczesnych metod diagnozowania i leczenia coraz bardziej 
rozpowszechniających się chorób neurodegeneracyjnych.

Na podstawie badań mających na celu wyjaśnienie me-
chanizmów powstawania AD, prowadzonych w ostatnim 
dziesięcioleciu, można wysunąć dwie główne hipotezy: 
hipotezę kaskady b-amyloidu oraz hipotezę degeneracji 
cytoszkieletu. Hipoteza kaskady b-amyloidu zakłada, że 
proces neurodegeneracji to ciąg zdarzeń na poziomie bio-
chemicznym pociągających za sobą nieprawidłowe prze-
twarzanie białka prekursora b-amyloidu (APP) [12].

W hipotezie kaskady Ab wyróżnia się specyfi czną sekwen-
cję zdarzeń prowadzącą do degeneracji systemu nerwowe-
go i demencji [134].

Według hipotezy kaskady Ab pierwotnym wydarzeniem 
w etiopatogenezie AD jest odkładanie się złogów Ab
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w postaci blaszek amyloidowych (starczych) w korze mó-
zgowej chorych. Pozostałe zmiany neuropatologiczne: zwy-
rodnienie włókienkowe neuronów typu Alzheimera (NFT), 
zwyrodnienie synaps oraz zanik neuronów mają charakter 
wtórny i są następstwem gromadzenia się Ab. Argumentem 
na występowanie zaburzeń w wytwarzaniu Ab przed po-
wstawaniem NFT jest to, iż mutacje genów dla APP, PS1 
oraz PS2 zwiększają wydzielanie Ab.

Hipoteza degeneracji cytoszkieletu jako proces wyjścio-
wy zakłada zmiany cytoszkieletu neuronów prowadzą-
ce do degeneracji aksonów, zaburzeń przesyłania sygna-
łów itp. [57].

1.1. Mechanizm powstawania peptydów Ab

Peptydy Ab są produktami katalizowanej przez prote-
azy (a-, b- i g-sekretazy), degradacji APP, będącego inte-
gralnym białkiem membranowym. Białko APP ma krótki 
czas połowicznego rozpadu i jest szybko metabolizowa-
ne. Niektóre izoformy APP (APP

751
 oraz APP

770
) powsta-

jące w wyniku alternatywnego składania genów (splicing), 
mają blisko N-końca domenę inhibitora Kunitza. Gen APP, 
o bardzo zmiennym transkrypcie, składa się z 18 eksonów 
o łącznej długości ponad 170 kDa. Region odpowiedzialny 
za sekwencję Ab obejmuje część eksonu 16 i 17. Koduje 
40–43 reszt aminokwasowych usytuowanych w transmem-
branowej i zewnątrzkomórkowej części APP. Białko pre-
kursorowe Ab składa się z dużej, zewnątrzkomórkowej do-
meny, hydrofobowej domeny transbłonowej oraz krótkiego, 
cytoplazmatycznego C-końcowego fragmentu sprzężone-
go z białkami cytoszkieletu. Pierwsze 17 reszt aminokwa-
sowych sekwencji Ab (reszty 597–613 APP) znajduje się 
na zewnątrz błony, natomiast pozostałe 26 reszt (614–639 
APP) należy do części transbłonowej APP. N-końcowy od-
cinek sekwencji Ab to bogata w cysteinę domena wiążąca 
heparynę (VHHQK). APP jest białkiem konserwatywnym. 
Sekwencja aminokwasowa jest niemal identyczna u róż-
nych gatunków poczynając od Drosophila melanogaster 
a na człowieku kończąc. Sekwencja Ab człowieka różni 
się jedynie trzema resztami aminokwasowymi od wystę-
pującego u gryzoni: piąta reszta – R u ludzi, G u gryzoni; 
dziesiąta – Y u ludzi, F u gryzoni oraz trzynasta reszta – 
H u ludzi, R u gryzoni [52,66,154].

Budowa i funkcjonowanie sekretaz nie są jeszcze w pełni 
zbadane. Sekretaza-a tnąc APP pomiędzy 687 a 688 amino-
kwasem w zewnątrzkomórkowej części domeny, prowadzi 
do powstania pozostającego w błonie, 83 aa, C-końcowego 
fragmentu CT

83
, oraz rozpuszczalnego, neuroprotekcyjne-

go sAPPa. a-sekretaza ma cechy zakotwiczonej w błonie 
metaloproteazy a jej funkcja może być kontrolowana po-
przez kinazę będącą pod wpływem receptora muskaryno-
wego. Funkcję a-sekretazy mogą pełnić białka z rodziny 
dezintegryn, metaloproteaz lub enzym aktywujący czyn-
nik martwicy nowotworów a. Powstające pod wpływem 
a-sekretazy białko CT

83
 jest substratem g-sekretazy, która 

poprzez proteolizę w środku domeny transbłonowej powo-

Ryc. 1.  Schemat sekwencji zdarzeń prowadzących do degeneracji systemu 
nerwowego i demencji

Ryc. 2. Mechanizm fi zjologicznego przetwarzania APP [174]
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duje powstanie 3 kDa białka p3 oraz wewnątrzkomórko-
wej domeny amyloidu CT

57–59
 (AICD) i/lub CT

31
 (ryc. 2). 

Reakcje te nie prowadzą do powstania patogennych posta-
ci Ab [57,77,79].

W procesie prowadzącym do powstania amyloidogennych, 
patologicznych postaci peptydów, b-sekretaza przecina 
APP pomiędzy N-końcowymi resztami aminokwasowymi 
671–672 prowadząc do powstania rozpuszczalnego frag-
mentu sAPPb oraz CT

99
. Następnie, pod wpływem g-sekre-

tazy z CT
99

 powstają 4 kDa Ab
40

/Ab
42

/Ab
43

 oraz wewnątrz-
komórkowa domena APP – AICD (ryc. 3, tab. 1).

b-sekretaza jest białkiem należącym do rodziny proteaz 
aspartylowych. Składa się z pojedynczej domeny trans-
membranowej, sekwencji sygnałowej oraz peptydowego 
regionu na N-końcu. W domenie zewnętrznej występu-
ją dwie reszty kwasu asparaginowego Asp

93
 oraz Asp

289
, 

które są niezbędne do prawidłowej aktywności enzymu. 
Wewnątrzkomórkowa b-sekretaza występuje przede wszyst-
kim w aparacie Golgiego i endosomach. Gen kodujący jest 
umiejscowiony na chromosomie 11. Mutacje tego genu nie 
wpływają na częstotliwość występowania AD. g-sekreta-
za ma cechy proteazy aspartylowej i odznacza się bardzo 

niewielką swoistością w stosunku do sekwencji substratu. 
Mutacje APP obejmujące reszty aminokwasowe w pobliżu 
miejsca działania enzymu nie wpływały hamująco na wy-
twarzanie Ab. Uważa się, iż bardzo ważną rolę w komplek-
sie białkowym g-sekretazy odgrywają dwa wysoce homo-
logiczne białka zwane presenilinami (PS1 i PS2) [80,142]. 
Są one białkami transbłonowymi mającymi 7–9 odcinków 
przenikających przez błonę komórki. Występują głównie 
w komórkach nerwowych, gdzie mogą pełnić funkcje re-
ceptorów błonowych lub kanałów wapniowych. Ponadto 
powodują one wzrost podatności na apoptozę oraz regulują 
homeostazę wapniową w retikulum endoplazmatycznym. 
Najsilniejszą ekspresję presenilin obserwuje się w komór-
kach hipokampa oraz komórkach Purkiniego. Sugeruje się, 
że PS1 może spełniać funkcję kofaktora g-sekretazy lub też 
działać jako g-sekretaza uczestnicząc w ten sposób w kon-
troli przetwarzania APP. Mutacje w genach presenilin są 
związane z powstawaniem 40, 42 i 43 aminokwasowych 
postaci peptydów amyloidu b [48,57,133,174].

Wydaje się, że działanie g-sekretazy nie jest swoiste i może 
mieć ona wpływ również na inne białka czy enzymy bio-
rące udział w różnego rodzaju szlakach metabolicznych. 
Większość Ab powstającego pod wpływem działania g-
sekretazy ma 40 reszt aminokwasowych, ale powstaje też 
niewielka pula dłuższych 42 lub 43 aminokwasowych, 
i bardziej hydrofobowych wariantów – Ab

42
 oraz Ab

43
. 

Odznaczają się one większą skłonnością do oligomeryza-
cji i agregacji w porównaniu z Ab

40
. Mimo że Ab

42
 oraz 

Ab
43

 powstają w mniejszej ilości w porównaniu z jego krót-
szą formą, to właśnie te białka są podstawowymi formami 
budującymi płytkę amyloidową [86,108,116].

Neurotoksyczność patologicznych postaci Ab
42–43

 jest 
związana m.in. z powodowaniem zaburzeń w homeosta-
zie Ca2+, interakcją z lipidami błony komórkowej oraz ak-
tywacją swoistych receptorów. Akumulacja Ab

42–43
, zarów-

no na zewnątrz, jak i wewnątrz komórki, inicjuje kaskadę 
wydarzeń prowadzących do neurodegeneracji, takich jak: 
uszkodzenie neuronów, aktywacja astrocytów i komórek 
mikrogleju (odczyn zapalny), zakłócenie równowagi jono-
wej w neuronach, uszkodzenia oksydacyjne, zmiany w ak-

Białko Powstawanie
Działanie

znane prawdopodobne

sAPPa cięcie APP przez a-sekretazę
indukcja aktywności wapniozależnych 
kanałów potasowych

ochrona neuronów
wpływ na proces krzepnięcia krwi

sAPPβ cięcie APP przez β-sekretazę – ochrona neuronów

CT
83

cięcie APP przez a-sekretazę – hamowanie procesów neurodegeneracji

CT
99

cięcie APP przez β-sekretazę
hamowanie aktywności 
acetylocholinoesterazy

–

p3 cięcie CT
83

 przez γ-sekretazę nieznane

AICD cięcie CT
83

 przez γ-sekretazę
transkrypcyjna regulacja np. 
neprylizyny

–

Aβ proteoliza sAPPβ przez γ-sekretazę obniżenie aktywności synaptycznej –

Tabela 1. Białka powstające w procesie proteolizy APP oraz ich znane i przypuszczalne działanie [115,134]

Ryc. 3.  Mechanizm przetwarzania APP prowadzący do powstania 
patogennych postaci Aβ

40–43
 [174]
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tywności kinaz/fosfataz, tworzenie się NFT, dysfunkcja 
neuronów i w końcu śmierć komórki. Ab

42
 występujący 

w niewielkich (1–10 nM) ilościach w płynie mózgowo-
rdzeniowym ludzi zdrowych oraz w płynie znad hodow-
li izolowanych komórek nerwowych pełni prawdopodob-
nie rolę w fi zjologicznych funkcjach ośrodkowego układu 
nerwowego. Działanie Ab

42
 nie jest jeszcze w pełni po-

znane [135,138].

W mózgu obecne są również proteazy inne niż sekretazy, 
które prawdopodobnie uczestniczą w powstawaniu i regula-
cji peptydów Ab. Mogą to być katepsyna D i E, żelatynaza 
A lub B, trypsyno- lub chymotrypsynopodobne endopep-
tydazy, aminopeptydazy, neprylizyna, kompleks a2-ma-
kroglobuliny i proteaz serynowych lub enzym degradujący 
insulinę. Mimo prowadzonych w szerokim zakresie badań 
nad mechanizmem powstawania fi zjologicznych i patolo-
gicznych postaci Ab nie poznano dotychczas wszystkich 
enzymów biorących w nim udział [132,163].

1.2. Rola wewnątrzneuronalnych splotów w procesach 
neurodegeneracyjnych

Białko tau jest fosfoproteiną wiążącą mikrotubule. 
Prawdopodobnie odpowiada za ich łączenie się i stabili-
zację. W komórkach nerwowych białko to występuje w ak-
sonach. W stanach patofi zjologicznych transportowane jest 
do ciała komórki oraz dendrytów [92].

W dojrzałym mózgu człowieka występuje sześć izoform 
białka tau, które są produktem alternatywnego cięcia 
mRNA pojedynczego genu leżącego na chromosomie 
17q21. Izoformy różnią się występowaniem lub brakiem 
29 lub 58 aminokwasowych fragmentów w pobliżu N-koń-
ca oraz przy C-końcu 31 aminokwasowej, konserwatywnej 
sekwencji kodowanej przez ekson 10. Ta ostatnia zawie-
ra w sobie fragment odpowiedzialny za wiązanie mikro-
tubuli. Jej wpływ na gromadzenie i wiązanie się mikro-
tubuli jest wprost proporcjonalny do ilości powtórzeń tej 
sekwencji w białku tau [88]. Procentowa zawartość po-
szczególnych izoform białka tau różni się pomiędzy gatun-
kami. Ze wzrostem fosforylacji obniża się zdolność białka 
tau do wiązania się ze szkieletem komórkowym. Za obni-
żenie poziomu fosforylacji odpowiedzialne są fosfatazy. 
Zahamowanie hiperfosforylacji białka tau polega na ha-
mowaniu aktywności enzymów, takich jak: kinazy synte-
zy glikogenu 3 (GSK3), cyklinozależnej kinazy 5 (CDK5), 
kinazy białkowej aktywowanej mitogenem (MAPK), ki-
nazy białkowej aktywowanej stresem (SAP) lub aktywa-
cji głównej fosfatazy występującej w mózgu – białkowej 
fosfatazy 2A (PP2A) [70,140,144,167].

W chorobie Alzheimera pierwszym mechanizmem zwią-
zanym z białkiem tau jest jego hiperfosforylacja a następ-
nie ubikwitynacja. Hiperfosforylowane izoformy białka 
tau tworzą sploty wewnątrzneuronalne (NFT) zbudowa-
ne ze sparowanych włókien helikalnych (SPF). Po śmier-
ci komórek NFT będące wcześniej w cytosolu, są obecne 
w przestrzeni międzykomórkowej w postaci tzw. „duchów 
splotów”, które są zbudowane przede wszystkim z ubikwi-
tynylowanych, powtarzających się fragmentów sekwencji 
białka tau. Mimo iż mechanizm powstawania NFT nie jest 
do końca poznany, sugeruje się, iż zwiększona ilość reszt 
fosforanowych wzmaga ich odłączanie się od mikrotubu-

li, przez co zwiększa się ilość niezwiązanej fosfoproteiny. 
Ta postać jest o wiele odporniejsza na degradację i bar-
dziej skłonna do agregacji niż postać związana z mikrotu-
bulami. Obecność NFT, złogów amyloidowych oraz uby-
tek neuronów poważnie upośledzają funkcje pamięciowe 
i powodują rozwój otępienia [65,76,126].

Mechanizm powstawania NFT jest w pewnego rodza-
ju opozycji do procesu formowania się płytek amylo-
idowych. Ilość oraz miejsca tworzenia się złogów Ab są 
bardzo różnorodne i zależne od cech osobniczych. W hipo-
kampie oraz w korze mózgowej złogi te powstają później 
niż NFT, co nie jest zgodne z hipotezą kaskady amyloidu. 
Hipotetyczny model łączący Ab z ufosforylowanym biał-
kiem tau zakłada, iż Ab

42
 powoduje zaburzenia transportu 

międzysynaptycznego, osłabienie sygnału, który wstrzy-
mywał aktywację kinaz i/lub inhibicję fosfataz, co prowa-
dzi do nadmiernej fosforylacji określonych reszt białka tau. 
Zmiany konformacyjne tej fosfoproteiny prowadzą do po-
wstawania zaburzeń w transporcie aksonalnym, a w koń-
cu do ograniczenia funkcjonowania i żywotności neuronu 
i jego apoptozy [51,89,113].

1.3. Rola stresu oksydacyjnego oraz metabolizmu 
wolnych rodników tlenowych (ROS)

Stres oksydacyjny opisywany jest jako stan, w którym ko-
mórkowa obrona antyoksydacyjna jest nieskuteczna wobec 
nadmiernego wydzielania oksydantów. Może on występo-
wać lokalnie. Przezwyciężenie obrony antyoksydacyjnej 
w określonych organach lub tkankach nie wpływa na ak-
tywność antyoksydacyjną całego organizmu. Mechanizmy 
obrony antyoksydacyjnej są swoiste dla poszczególnych 
ROS. Podstawowe konsekwencje stresu oksydacyjnego to: 
fragmentacja lipidów lub ich zmiany strukturalne, denatu-
racja białek, zaburzenia w mechanizmach replikacji DNA 
oraz deformacje organelli komórkowych, a co za tym idzie 
całych komórek. Stres wywołany przez wolne rodniki tle-
nowe prowadzi nie tylko do wystąpienia reakcji zapalnej, 
ale również uruchamia zależną od NF-kB transkrypcję ge-
nów dla różnych czynników zapalnych [9,22].

ROS są niezbędnymi mediatorami wielu ważnych reakcji 
biologicznych. Mogą również niszczyć makrocząsteczki 
wywołując stres oksydacyjny. Odgrywają one istotną rolę 
m.in. jako wtórne przekaźniki uczestniczące w kontroli 
ekspresji genów. Ponadto stanowią podstawowe narzędzie 
walki komórek fagocytarnych, które wykorzystują oksy-
danty do zabijania organizmów patogennych. Wolne rod-
niki mają na zewnętrznej orbicie elektronowej pojedyn-
czy niesparowany elektron. Należą do nich atom wodoru, 
cząsteczka tlenu zawierająca dwa niesparowane elektrony 
w tym samym spinie, ale na dwóch osobnych orbitalach, 
NO•, jon ponadtlenowy O

2
–, rodnik hydroksylowy OH–, 

rodnik peroksynitrowy ONOO–. Reakcje, w których biorą 
udział ROS są katalizowane głównie przez jony metali, ta-
kie jak Fe2+, Cu2+. Wyjątkowa wrażliwość mózgu na uszko-
dzenia spowodowane ROS wynika z obecności wielonie-
nasyconych kwasów tłuszczowych oraz dużego stężenia 
jonów Fe3+, Cu2+, Zn2+ występujących w substancji czarnej 
i prążkowiu. Oba te czynniki zwiększają także wrażliwość 
błon komórkowych mózgu na proces peroksydacji lipi-
dów. Ze względu na dużą zależność funkcjonowania mó-
zgu od metabolizmu tlenowego poziom aktywności odde-
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chowej lokalnych mitochondriów jest znacznie wyższy niż 
w innych tkankach. Zwiększa to ryzyko niekontrolowane-
go wypływu ROS z tych organelli. Aktywacja mikrogleju 
prowadzi do zwiększonego wytwarzania i uwalniania cy-
tokin oraz NO, łatwo wchodzącego w reakcje z rodnikami 
tlenowymi tworząc ONOO–, którego sprotonowana postać 
rozpada się do NO

2
 i OH–. Obrona przed rodnikami pole-

ga na przekształceniu ich za pomocą dysmutazy do H
2
O

2
 

rozkładanego przez katalazę. Większość ROS jest niesta-
bilna i ma krótki okres półtrwania oraz dąży do przeka-
zania niesparowanego elektronu do najbliższej cząsteczki 
lub połączenia z innym wolnym elektronem. Reakcje ka-
talizowane m.in. przez wolne rodniki są wyjątkowo ważne 
w procesach zachodzących w komórkach eukariotycznych. 
NO pełni rolę neuroprzekaźnika w ośrodkowym układzie 
nerwowym, gdzie bierze udział w procesach rozwoju mó-
zgu, uczenia się i pamięci oraz w regulacji czynności ru-
chowych i pobierania pokarmu. W obwodowym układzie 
nerwowym współuczestniczy w rozkurczach mięśni gład-
kich przewodu pokarmowego, narządów miednicy oraz dróg 
oddechowych. Tlenek azotu działa jako międzykomórko-
wy przekaźnik regulujący napięcie naczyń krwionośnych, 
aktywujący płytki krwi oraz uczestniczący w kontroli od-
powiedzi immunologicznej. Ochronne działanie NO prze-
jawia się hamowaniem degranulacji komórek tucznych, 
blokowaniem wytwarzania toksycznego jonu ponadtleno-
wego oraz hamowaniem adhezji płytek krwi i neutrofi lów 
do śródbłonka naczyń krwionośnych. Tlenek azotu regu-
luje procesy wydzielania cytokin oraz prowadzi komórkę 
na drogę apoptozy lub jej zapobiega. Hamuje ekspresję se-
lektyn typu P i E, przez co ogranicza wędrówkę limfocy-
tów Th1 do miejsca zapalenia [26,35,46,73,150].

Badania prowadzone na myszach transgenicznych dowio-
dły, iż w mózgu zwierząt z amyloidozą i patologiczną po-
stacią preseniliny 1 obserwuje się czterokrotnie więk-
szą aktywność indukcyjnej syntazy tlenku azotu (iNOS). 
Toksyczne działanie Ab przejawia się zdolnością do ak-
tywowania czynnika transkrypcyjnego NF-kB nadzorują-
cego ekspresję iNOS i wytwarzanie NO. Stężenie iNOS 
zwiększa się w mózgu pod wpływem procesu zapalnego 
będącego następstwem powstawania złogów amyloido-
wych. Hiperaktywacja tego enzymu prowadzi do uwal-
niania dużych ilości NO zdolnych do nieodwracalnego 
zaburzenia funkcji komórek. Co więcej, pobudzone astro-
cyty i mikroglej otaczające złogi amyloidowe wytwarzają 
IL-1b, TNF-a oraz ROS, które aktywują ekspresję iNOS 
[35,40,90,96].

Ochronnemu działaniu NO często towarzyszy wydziela-
nie małej ilości ROS, które powodują:
• inaktywację białek zawierających grupy tiolowe,
• utlenianie produktów glikacji białek,
•  zahamowanie glikolizy przez inaktywację dehydroge-

nazy aldehydu 3-fosfoglicerynowego,
•  peroksydację lipidów prowadzącą do zaburzenia poten-

cjału jonowego błony komórkowej,
• uszkodzenie DNA [68,82].

Między niskocząsteczkowymi związkami o właściwościach 
antyoksydacyjnych, enzymami rozkładającymi je oraz tem-
pem wytwarzania ROS istnieje równowaga dynamiczna, 
która wpływa na metabolizm i aktywność wolnych rodni-
ków. Nawet drobne zaburzenia tej równowagi prowadzą 

do wyjątkowo niebezpiecznego i trudnego do opanowa-
nia stresu oksydacyjnego. Do enzymów czuwających nad 
prawidłowym poziomem ROS należą: 
• peroksydaza glutationowa,
• reduktaza glutationu,
•  dysmutazy ponadtlenkowe umiejscowione w cytopla-

zmie (FeSOD oraz Cu/Zn SOD),
•  dysmutazy ponadtlenkowe macierzy mitochondrialnej 

(MnSOD),
• katalaza,
• mieloperoksydaza,
• kompleks oksydaz NADPH [131].

1.4. Kaskada cytokin

Cytokiny to grupa ponad 100 niskocząsteczkowych gliko-
protein o właściwościach i funkcjach zbliżonych do hor-
monów, a działających już w stężeniach pikomolowych. Ich 
wielokierunkowe oddziaływanie objawia się poprzez regu-
lację wzrostu, procesów proliferacji, pobudzania aktywno-
ści komórek układu odpornościowego oraz hemopoetycz-
nego. Wpływają one nie tylko na leukocyty, ale również 
na inne komórki organizmu, stymulując powstawanie go-
rączki, regulując morfogenezę komórek i tkanek, czy też 
działając cytotoksycznie. W zależności od stanu organizmu 
cytokiny aktywują odpowiedź komórkową lub humoralną 
oraz budują wyjątkowo efektywny, ale także bardzo zło-
żony i wrażliwy system powiązań pomiędzy komórkami 
układu immunologicznego oraz między samymi cytokina-
mi, tzw. sieć cytokin. Poszczególne komórki mają na swo-
jej powierzchni receptory określonych cytokin, dlatego też 
ich działanie jest wysoce selektywne. Nie każda komórka 
jest w stanie reagować na daną cytokinę, nie każda także 
może tę cytokinę wytwarzać. Funkcjonowanie sieci cytokin 
uwarunkowane jest wieloma czynnikami, m.in.: lokalnym 
stężeniem oraz rodzajem wydzielanych cytokin („koktajl 
cytokin”), rodzajem komórek, ich współdziałaniem i obec-
nymi na nich receptorami cytokin [1,125].

W AD hiperaktywacja komórek mikrogleju wywołuje 
stan zapalny, w którym dochodzi do uszkodzenia bariery 
krew–mózg. Aktywowane komórki mikrogleju wytwarza-
jąc duże ilości cytokin wpływają stymulująco na astrocy-
ty. Pobudzają je do wytwarzania białek prozapalnych, ROS 
oraz NO. Sprzyja to powstawaniu nierozpuszczalnej postaci 
białka Ab wykazującego neurotoksyczne właściwości.

IL-10 ma właściwości immunosupresyjne. Uczestniczy 
w wygaszaniu odpowiedzi immunologicznej typu komór-
kowego i wytwarzaniu immunotolerancji. Reguluje wytwa-
rzanie ROS i NO przez makrofagi oraz ekspresję cząsteczek 
MHC klasy II na monocytach. Jest odpowiedzialna za utrzy-
manie dynamicznej homeostazy między aktywnością pro- 
i antyzapalną komórek układu immunologicznego przez co 
chroni przed ich hiper- lub hipoaktywacją [152]. W patoge-
nezie AD podkreślona jest rola IL-10, jako cytokiny o wła-
ściwościach antyzapalnych mogącej niwelować działanie 
cytokin prozapalnych. Obniżona sekrecja IL-10 obserwo-
wana była u pacjentów z AD, jednak nie było wyraźnej za-
leżności od stopnia zaawansowania choroby [8,149].

IL-6 jest wytwarzana w mózgu przez astrocyty i mikro-
glej, a głównymi czynnikami indukującymi jej wytwarza-
nie są IL-1 oraz TNF. Przypuszczalnie stymuluje ona róż-
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nicowanie się neuronów. W warunkach fi zjologicznych 
zabezpiecza mózg przed toksycznymi czynnikami zapal-
nymi oraz niedoborami tlenu. Ze względu na neutropowe 
właściwości IL-6, jej nadmierne wytwarzanie prawdopo-
dobnie wpływa aktywująco na ekspresję genów APP. Przez 
hamowanie podziału komórkowego oraz immunostymu-
lujące właściwości może wpływać na rozwój niektórych 
nowotworów. Przeciwciała przeciwko tej cytokinie stosu-
je się z dużym powodzeniem w leczeniu reumatoidalnego 
zapalenia stawów [49,153].

Wzrost sekrecji IL-1b przez aktywowane komórki gleju 
wiązany jest z postępem AD [85,102,123]. Poziom wydzie-
lanej IL-1b obniżony był u pacjentów leczonych donepe-
zilem [50]. Według ostatnio wysuniętej hipotezy, na pod-
stawie wyników uzyskanych w modelowych badaniach na 
myszach transgenicznych z nadekspresją IL-1b, przypusz-
cza się, że ta cytokina może stymulować usuwanie złogów 
Ab w procesie fagocytozy [81].

Istotną rolę w patogenezie AD odgrywają IFN-g oraz 
TNF-a. Efekt działania IFN-g jest dwukierunkowy. Z jed-
nej strony poprzez aktywację wydalania kwasu glutamino-
wego, wraz z NO powstającym w stresie oksydacyjnym, 
powoduje apoptozę neuronów. Z drugiej strony, tak jak 
i TNF-a hamuje wytwarzanie APP, przez co chroni komór-
ki nerwowe przed toksycznymi produktami jego przetwa-
rzania [19,40,120,138]. TNF-a wytwarzany jest przez ko-
mórki mikrogleju w odpowiedzi na czynnik zapalny. Na 
istotną rolę TNF-a w patogenezie AD wskazuje 25-krotny 
wzrost poziomu tej cytokiny w płynie mózgowo-rdzenio-
wym chorych wzrastający w zależności od nasilenia proce-
su chorobowego. TNF-a synergistycznie z IFN-g stymuluje 
rozpoczęcie i prawidłowy przebieg reakcji układu odpor-
nościowego. Białka rodziny TNF regulują wydzielanie NO 
oraz innych cytokin, takich jak np.: IFN-g przez limfocy-
ty, IL-1, IL-6, GM-CSF, G-CSF, M-CSF, EGF, NGF czy 
IFN-b przez makrofagi. Myszy pozbawione receptorów 
TNF były o wiele bardziej podatne na uszkodzenie neuro-
nów powstających np. wskutek niedokrwienia mózgu, co 
sugeruje neuroprotekcyjne właściwości tych białek. Tak 
jak w przypadku wcześniej opisanych cytokin próbuje się 
zastosować w terapii TNF w połączeniu z innymi cytoki-
nami lub z chemioterapią [34,96,110,130].

Ze względu na złożony i nie do końca poznany mechanizm 
oddziaływań w obrębie sieci cytokin, zastosowanie ich w te-
rapii jest wyzwaniem współczesnej nauki. Frapujące właści-
wości immunomodulatorowe cytokin stwarzają wiele możli-
wości zastosowań w lecznictwie, jednak delikatna równowaga 
istniejąca pomiędzy indukowaniem i hamowaniem wydziela-
nia poszczególnych cytokin stwarza utrudnienia w ich stoso-
waniu. Plejotropowość cytokin powoduje, że mogą one mieć 
działania niepożądane. Mimo tych ograniczeń IFN stosowany 
jest w leczeniu wirusowego zapalenia wątroby typu C. Próbuje 
się również wykorzystać fragmenty IL-1 oraz białka homolo-
giczne do IL-1 w regulacji procesów zapalnych, IL-10 w ha-
mowaniu reakcji odrzucenia przeszczepu czy G-CSF w te-
rapii niedoborów neutrofi lów [13,125,130].

1.5. Funkcja i metabolizm jonów Ca2+

Oprócz złogów amyloidowych i NFT tworzonych przez 
hiperfosforylowane białko tau istotną rolę w patologii AD 

odgrywają jony Ca2+. Stężenie tych jonów w komórce jest 
regulowane przez pompy wapniowe, potasowe lub przez 
przyłączanie do białek. Istotną rolę odgrywają również ka-
nały jonowe regulowane przez receptory neuroprzekaźni-
ków, np. kwasu glutaminowego. Uszkodzenie receptorów 
prowadzi do zaburzenia funkcji mitochondriów, aktywacji 
proteaz oraz lipaz. Organellami komórkowymi przechowu-
jącymi jony są mitochondria, retikulum endoplazmatyczne, 
ciałka wydalnicze, lizosomy oraz jądro. Ca2+ jest wtórnym 
przekaźnikiem sygnału działającym zarówno na błony ko-
mórkowe jak i wewnątrz komórki. Tak zwane fale wapnio-
we, czyli lokalnie przemieszczające się skupiska podwyż-
szonego stężenia Ca2+ w cytosolu są charakterystyczne dla 
stanu pobudzenia. Jest on niezbędny w szybkich odpowie-
dziach komórki, takich jak skurcz i rozkurcz [24].

Transport Ca2+ odgrywa ważną rolę m.in. w apoptozie 
oraz w uszkodzeniach mózgu charakteryzujących się nie-
dokrwieniem prowadzącym do śmierci komórek nerwo-
wych. W szczurzych tkankach hipokampu śmierć komórek 
może być zahamowana przez wzrost wewnątrzkomórko-
wego gradientu Ca2+. Ab powoduje aktywację transportu 
jonów do komórki. Wykazano, iż syntetyczne fragmenty 
aminokwasowe Ab

1–38
 oraz Ab

25–35
 zwiększają spoczynko-

we stężenie Ca2+ oraz podwyższają wapniozależną odpo-
wiedź na depolaryzację błony komórkowej. Ab może peł-
nić funkcję kanału jonowego kontrolującego wpływ jonów 
do komórki. W błonach komórek nerwowych chorych na 
AD zaobserwowano zwiększoną aktywność wymiennika 
sodowo-wapniowego, a w badaniach post mortem podwyż-
szoną mobilizację białka aktywowanego Ca2+ – kalpainy. 
Z podwyższonym stężeniem Ca2+ wiąże się obniżenie sta-
bilności mRNA dla iNOS [24,98].

U chorych na AD, na poziomie komórkowym zachodzą 
zmiany morfologiczne typowe dla procesów apoptotycz-
nych: uwypuklenie dwuwarstwowej błony lipidowej z wy-
tworzeniem charakterystycznych pęcherzyków, powstawa-
nie ciałek apoptotycznych, kondensacja chromatyny czy 
reorganizacja cytoszkieletu komórkowego. Reorganizacja 
struktury wewnątrzkomórkowej prowadzi do degenera-
cji neuronów. Proces ten jest obserwowany podczas stre-
su termicznego lub oksydacyjnego. W AD obserwuje się 
również powstawanie ciałek Hirano, czyli parakrystalicz-
nych eozynofi lnych fi lamentów o grubości 7 nm zbudo-
wanych z aktyny, tubuliny, winkuliny, tropomiozyny, biał-
ka MAP, a-aktyniny, kofi liny. Ab indukuje polimeryzację 
aktyny poprzez białka szoku cieplnego (HSP – heat shock 
protein) i aktywację kaskady kinaz. W wyniku tego pro-
cesu na powierzchni komórek powstają włókna stresowe, 
których tworzenie hamowane jest przez inhibitory MAPK 
oraz g-sekretazy [23,111].

1.6.Objawy i diagnostyka AD

We wczesnym stadium AD objawy choroby są trudno za-
uważalne, często mylone z typowym zachowaniem zwią-
zanym z wiekiem. W ostatnim stadium choroby rozwija-
jącej się przez kilka lat pacjent traci kontakt z otoczeniem, 
nie radzi sobie z wykonywaniem podstawowych czynności, 
wymaga stałej pomocy ze strony opiekunów [27,161].

Przyczyny demencji można ustalić za pomocą jądrowego 
rezonansu magnetycznego (NMR), fotonowej tomografi i 
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emisyjnej (SPECT) lub pozytronowej tomografi i emisyjnej 
(PET). Pomimo intensywnych badań i rozwoju nauk me-
dycznych AD jest przeważnie zbyt późno diagnozowana. 
Wczesne rozpoznanie utrzymałoby lub podwyższyło jakość 
życia chorych, obniżyłoby koszty społeczne oraz zmniej-
szyłoby ciężar opieki ze strony rodziny [91,93].

Nie ma swoistego biochemicznego czy genetycznego mar-
kera wczesnego rozpoznania AD. W diagnostyce schorzeń 
neurologicznych najczęściej stosowane są oznaczenia w pły-
nie mózgowo-rdzeniowym, co oprócz utrudnionego pobie-
rania materiału, u chorych na AD jest dodatkowo ograni-
czone obniżonym wydzielaniem tego płynu. Kontroluje się 
poziom oraz stosunek peptydów Ab

42
: Ab

43
 i Ab

40
: Ab

42
 

– wskaźników liczby blaszek starczych; ilość białka tau 
oraz stopień jego fosforylacji jako markera splotów neuro-
fi brylarnych. Istotne dla diagnostyki AD jest to, że postać 
hiperfosforylowana występująca w mózgu ma zmniejszo-
ną rozpuszczalność w stosunku do postaci fi zjologicznej. 
W przeciwieństwie do zdrowych, starzejących się ludzi 
w płynie rdzeniowo-mózgowym u chorych na AD wzrasta 
poziom ApoE wraz z postępem choroby, co może dawać 
podstawy do traktowania go jako markera monitorującego 
nasilanie się stanu chorobowego. Zastosowanie zestawu kil-
ku markerów oraz metod neuroobrazowania może znacznie 
podwyższyć czułość diagnostyki AD [47,93,135].

W osoczu krwi chorych na AD zidentyfi kowano 18 bia-
łek sygnałowych, których analiza biologiczna wskazuje, iż 
są one charakterystyczne dla procesów, takich jak: dysre-
gulacja hematopoezy oraz odpowiedzi immunologicznej, 
apoptozy oraz innych zmian presymptomatycznych AD. 
Obecność tych białek we krwi pozwala na stwierdzenie 
z prawie 90% dokładnością, że pacjent cierpi na łagodne 
zaburzenia pamięci, które w ciągu najbliższych 2–6 lat do-
prowadzą do AD [122].

Chorobie Alzheimera towarzyszy rozwój procesu zapalne-
go w mózgu. Można go obserwować oznaczając aktyw-
ność a-1-antychymotrypsyny oraz stężenia IL-1b i IL-6. 
Następny marker – peroksydację lipidów indukowaną przez 
wolne rodniki aktywujące proces szoku tlenowego, można 
monitorować przez badanie w moczu poziomu 8-izopro-
staglandyny F2a powstającej z kwasu arachidonowego. Jej 
podwyższony poziom koreluje z ilością pochodnej trom-
boksanu B2 i jest charakterystyczny dla otępienia typu AD. 
Ostatnie doniesienia sugerują, iż podwyższony poziom ka-
likreiny 6 (proteazy serynowej) w płynie mózgowo-rdze-
niowym, osoczu, krwi oraz ekstraktach z tkanki mózgo-
wej jest charakterystyczny dla pacjentów z AD. Oznaczany 
w mózgu stosunek wolnej 8-hydroksy-2-dezoksyguanozy-
ny (produkt ataku rodników tlenowych na DNA) do zwią-
zanej z DNA był ponad stukrotnie wyższy u chorych na 
AD niż w grupie kontrolnej. Szczególnie w przypadkach 
występowania demencji w rodzinie warto zastosować środ-
ki prewencji, takiej jak np.: dieta niskotłuszczowa, aktyw-
ność psychofi zyczna, przyjmowanie niesteroidowych leków 
przeciwzapalnych czy statyn [117,145,146].

2. STOSOWANE I POTENCJALNE ŚRODKI TERAPEUTYCZNE

Obserwując sekwencję zjawisk prowadzących do demen-
cji o typie alzheimerowskim, możliwości terapeutyczne 
można wiązać z modulacją aktywności sekretaz odpo-

wiedzialnych za powstawanie amyloidogennych pepty-
dów Ab

40–43
, hamowaniem agregacji/deagregacji peptydów 

Ab, regulacją odpowiedzi zapalnej (wydzielanie cytokin, 
ROS, ochrona neuronów przed uszkodzeniem powodowa-
nym Ab). Pomimo intensywnych badań oraz wysokich na-
kładów fi nansowych, nie udało się dotychczas opracować 
skutecznego i pozbawionego działań niepożądanych środ-
ka farmaceutycznego dla chorych na AD. Podstawowymi 
elementami w terapii AD są:
• spowolnienie postępu choroby,
•  kontrola nad zachowaniami, dezorientacją oraz stana-

mi niepokoju,
• modyfi kacja środowiska domowego,
• wsparcie członków rodziny oraz opiekunów.

Wspomagające w procesie leczenia są: zmiana stylu ży-
cia (słuchanie muzyki relaksującej oraz stosowanie technik 
relaksacyjnych, regularne spacery etc.), stosowanie leków 
wspomagających oraz suplementów (antyutleniacze), takich 
jak witamina E czy wyciąg z Ginkgo biloba [94,100].

Jedyną dotychczas zaaprobowaną i szeroko stosowaną me-
todą leczenia jest stosowanie inhibitorów cholinoesterazy. 
Esteraza acetylocholinowa to enzym, który rozkłada acety-
locholinę. Zahamowanie jego działania, powoduje w mózgu 
wtórne podwyższenie stężenia acetylocholiny będącej naj-
ważniejszym przekaźnikiem biorącym udział w procesach 
pamięciowych. Leki o aktywności inhibitorów acetylocho-
linesterazy powodują podwyższenie stężenia acetylocholi-
ny w synapsach, co polepsza transport cholinergiczny oraz 
łagodzi zaburzenia procesów poznawczych. Ich efektyw-
ność jest niestety uzależniona od dawki. Analizując dane 
uzyskane w badaniach klinicznych wykazano korzystny, 

Ryc. 4.  Hipotetyczna sekwencja patologicznych zmian zachodzących 
w AD
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aczkolwiek łagodny wpływ na parametry poznawcze oce-
niane w teście ADAS w trakcie 6–12 miesięcy stosowania 
terapii. Objawowe leczenie polegające na podwyższeniu 
poziomu acetylocholiny w mózgu znane jest już od końca 
lat osiemdziesiątych dwudziestego wieku. Początkowo sto-
sowanymi lekami były: takryna i welakryna, które pojawi-
ły się na rynku amerykańskim. Wieloośrodkowe badania 
kliniczne wykazały, iż leki te, zwłaszcza w dużych daw-
kach, skutecznie łagodzą zaburzenia poznawcze. Niestety, 
przestały być używane ze względu na ich bardzo dużą he-
patotoksyczność [16,54]. W 1997 r. wprowadzono lek no-
wej generacji – donepezil (Aricept) będący wybiórczym 
inhibitorem esterazy acetylocholinowej pozbawionym już 
właściwości uszkadzania miąższu wątroby. Hamuje on je-
dynie esterazę acetylocholinową nie wpływając na butyry-
locholinesterazę. Randomizowane, wieloośrodkowe badania 
porównywane z grupą, której podawano placebo dowio-
dły skuteczności leczenia donepezilem w okresie 52 tygo-
dni, w toku są badania wieloletnie. Dzięki jego działaniu 
część chorych wydłuża okres względnej samodzielności 
o dwa lata, co, zważywszy na zaawansowany wiek osób 
z AD, jest okresem znaczącym. Objawy niepożądane to 
krótkotrwałe nudności, czasami zwolnienie czynności ser-
ca, zawroty głowy, koszmarne sny [54,136,163]. Kolejnym 
inhibitorem, który pojawił się na rynku i był zarejestrowa-
ny z tym samym wskazaniem jest rivastigmina (Exelon). 
Lek przyjmuje się dwa razy dziennie. Powolne podwyż-
szanie dawek zmniejsza objawy niepożądane, jakimi są: 
zaburzenia przewodu pokarmowego, bóle i zawroty głowy 
oraz nadmierne pobudzenie. Wyniki badań wskazują, że 
poza poprawą możliwości poznawczych lek wpływa także 
korzystnie na zaburzenia zachowania i wykonywanie co-
dziennych czynności. Od donepezilu różni się tym, że ha-
muje także działanie butyrylocholinoesterazy, co również 
podwyższa poziom acetylocholiny w mózgu. Podawanie 
rivastigminy i donepezilu jest ograniczone występujący-
mi działaniami niepożądanymi oraz zmniejszającym się 
wraz z czasem stosowania korzystnym oddziaływaniem 
[44,143]. Ostatnio pojawił się na rynku trzeci, wybiórczy 
inhibitor esterazy acetycholinowej pochodzenia roślinnego 
– galantamina (Reminyl), która dodatkowo moduluje allo-
sterycznie działanie receptora nikotynowego. Wpływa ona 
również pozytywnie na możliwości poznawcze chorego. 
Istnieje coraz więcej danych wskazujących, że hamowa-
nie esterazy acetylocholinowej hamuje także amyloidoge-
nezę [25]. Obecnie inhibitory esterazy acetylocholinowej 
przyjmuje bardzo wielu chorych. Tym samym wiedza na 
temat ich przydatności po długim okresie stosowania, czy 
ich wpływu na przebieg choroby będzie coraz pełniejsza. 
Objawy niepożądane bywają niekiedy tak uciążliwe, że 
zmuszają do rezygnacji z kuracji. Często też chory nie po-
dejmuje leczenia z powodów ekonomicznych. Przydatność 
tych leków w przedłużaniu fazy łagodnej i średnio zaawan-
sowanej, pozwalającej na samodzielną lub prawie samo-
dzielną egzystencję jest niewątpliwym postępem w lecze-
niu AD. Korzystne działania w szczególności na pamięć 
poznawczą zaobserwowano u pacjentów chorych na AD 
podczas 2-letnich otwartych badań klinicznych nad galan-
taminą [32]. Prowadzone są badania nad poznaniem me-
chanizmów działania inhibitorów esterazy acetylocholiny 
i ich wpływu na:
• przemianę APP w Ab,
• cytotoksyczność indukowaną Ab,
• promowanie działania a-sekretazy,

• hamowanie aktywności b-sekretazy.

Obecnie dąży się do zahamowania agregacji peptydów 
amyloidowych lub fosforylacji białka tau oraz inaktywa-
cji GSK-3b (kinazy 3b syntezy glikogenu) [59].

Rola cholesterolu w centralnym systemie nerwowym jest 
często niedoceniana lub pomijana. Poziom cholesterolu 
w mózgu jest sześć razy wyższy niż w wątrobie i we krwi 
łącznie. Ważnym białkiem biorącym udział w metaboli-
zmie oraz dystrybucji cholesterolu w neuronach jest Apo 
E. Promuje ona powstawanie i agregację płytek amyloido-
wych oraz oddziałuje ze składnikami cytoszkieletu indu-
kując powstawanie splotów neurowłókienkowych. ApoE 
kodowana jest przez gen na chromosomie 19 i występuje 
w postaci trzech izoform: e2, e3 i e4 różniących się reszta-
mi cysteiny i argininy w pozycjach 112 i 158. Cholesterol 
powstający in vivo w neuronach i mikrogleju z udziałem 
ApoE warunkuje plastyczność synaps. Podwyższony po-
ziom cholesterolu może być czynnikiem ryzyka AD i może 
być obniżany przez zastosowanie statyn hamujących dzia-
łanie reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu 
A. Są one stosowane w hamowaniu powstawania miażdży-
cy oraz w chorobach układu krwionośnego. Regulują pro-
ces fosforylacji białka tau oraz metabolizm ROS i dlate-
go mogą być alternatywną metodą terapii różnego rodzaju 
schorzeń neurodegeneracyjnych, w tym AD. Zastosowanie 
statyn może zmniejszać wydzielanie Ab poprzez regulację 
równowagi pomiędzy aktywnością a- oraz b- i g-sekreta-
zy, a także może wpływać na hamowanie procesów zwią-
zanych ze stanem zapalnym. Wydaje się również, iż mogą 
one usuwać Ab z mózgu poprzez oddziaływanie z białka-
mi pokrewnymi receptorowi LDL (LRP) w ścianach na-
czyń krwionośnych. Badania epidemiologiczne wykazały 
zmniejszenie częstotliwości występowania AD u chorych 
poddanych terapii statynowej. Nie miała ona jednak wpły-
wu na tempo rozwoju demencji [29,114,121,124,164,171].

Badania nad możliwością zastosowania immunotera-
pii w AD są konsekwencją pozytywnych wyników prac 
nad stworzeniem transgenicznych modelów zwierzęcych. 
Wykazały one, iż immunizacja chroni przed powstawaniem 
neuropatologicznych objawów typowych dla AD, a w nie-
których przypadkach udało się spowodować rozpuszczenie 
płytek amyloidowych. Zastosowanie aktywnej jak i bier-
nej immunizacji obniża częstość występowania zmian pa-
tologicznych charakterystycznych dla AD oraz przywra-
ca funkcje poznawcze u transgenicznych myszy, mimo że 
sam mechanizm działania przeciwciał nie jest jeszcze do 
końca poznany. Na przykład, u myszy szczepu CRND8 im-
munizowanych Ab, w 50% zahamowane było powstawanie 
złogów amyloidowych w porównaniu z grupą kontrolną. 
Najbardziej efektywne w badaniach in vivo i ex vivo oka-
zało się przeciwciało IgG

2a
, wykazujące duże powinowac-

two do receptora Fc mikrogleju. Istnieje kilka hipotez na 
poparcie korzystnych efektów immunoterapii w chorobie 
AD. Jedna z nich zakłada wiązanie się przeciwciał do fi -
bryli Ab i przez to prezentowanie ich fagocytującemu mi-
kroglejowi. Inne wyjaśnienie poparte jest obserwacją, iż 
długoterminowe podawanie przeciwciał monoklonalnych 
m266 powoduje wzrost Ab w osoczu z jednoczesnym za-
hamowaniem powstawania nowego Ab. Przeciwciała m266 
powodując degradację Ab we krwi, zaburzają homeosta-
zę między ośrodkowym układem nerwowym a osoczem, 
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co prowadzi do wydalania Ab z mózgu. Kolejna hipoteza 
zakłada, że przeciwciała hamują fi brylogenezę i chronią 
komórki przed cytotoksycznym działaniem Ab poprzez 
oddziaływanie z resztami 4–10 Ab

42
. Po pomyślnych wy-

nikach immunoterapii uzyskanych na myszach, królikach, 
świnkach morskich oraz małpach rozpoczęto II fazę ba-
dań klinicznych na ochotnikach. Zastosowano szczepion-
kę AN-1792 przeciwko AD koniugowaną z QS-21– środ-
kiem wspomagającym odpowiedź immunologiczną na 
antygen zastosowany w szczepionce. Jednak stosowanie 
immunizacji Ab u ludzi zostało zawieszone przede wszyst-
kim z powodu indukcji procesów zapalnych w ośrodko-
wym układzie nerwowym. U 6% ochotników biorących 
udział w badaniach rozwinęły się objawy zapalenia mó-
zgu. U myszy domiejscowe podawanie szczepionki powo-
dowało rozpuszczanie złogów amyloidowych. Zauważono 
jednak powstawanie krwotoków, co stanowiło uboczny pro-
ces związany z immunizacją. Pomimo to, stosowanie prze-
ciwciał monoklonalnych skierowanych przeciwko różnym 
fragmentom Ab może zaowocować uzyskaniem lepszych 
szczepionek. Przeciwciała anty-Ab mogą hamować cięcie 
APP przez sekretazy via blokowanie konformacyjne [55, 
56,69,71,97,118,137,158,166,168].

Wydaje się, iż zastosowanie związków pochodzenia or-
ganicznego, takich jak: kwas rozmarynowy – naturalny 
roślinny polifenol o aktywności antyoksydacyjnej, prze-
ciwzapalnej oraz antymikrobiotycznej; ekstrakty z alg czy 
z ziół mogą chronić komórki przed odpowiedzią zapalną 
i procesami cytotoksycznymi wywołanymi Ab [4,28,75]. 
Ekstrakt Egb 761 z Ginkgo biloba poprawiał pamięć oraz 
zachowanie u chorych z zaburzeniami poznawczymi zwią-
zanymi z wiekiem oraz chorych na demencję. Ma on wła-
ściwości antyoksydacyjne oraz prawdopodobnie prze-
ciwzapalne. Hamuje powstawanie płytek amyloidowych. 
Wieloośrodkowe badania na ludziach nie dostarczają jed-
nak jednoznacznych informacji na temat pozytywnego 
wpływu wyciągu z Ginkgo biloba u chorych na AD oraz 
inne schorzenia neurologiczne. Prowadzone są badania 
nad zastosowaniem ekstraktu z Zingiber offi cinale i Alpina 
galanga. Zaobserwowano bowiem hamujący wpływ tych 
ekstraktów na indukowaną LPS, cytokinami lub amylo-

idem b ekspresję genów czynników prozapalnych, takich 
jak TNF-a, IL-1b, COX-2, MIP-a, MCP-1 oraz IP-10 na 
komórkach THP-1 [67,106].

Ze względu na zaangażowanie kaskady antyoksydacyjnej 
w ochronie organizmu przed AD wydaje się, iż zastoso-
wanie środków przeciwzapalnych, takich jak: leki antyhi-
staminowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSAIDs), 
indometacyna, naproksen czy rofecoksib mogą korzystnie 
wpływać na hamowanie rozwoju choroby [165]. Badania 
prowadzone na pacjentach przyjmujących leki przeciw-
zapalne wykazały niższy stopień zachorowalności na AD 
w porównaniu do ludzi niestosujących tych środków. Jak 
wiadomo w przypadku AD, u podstaw procesów patologicz-
nych leży stres oksydacyjny. Wykazano, iż przed śmiercią 
neuronów w mózgu, jak i niszczącym wpływem wolnych 
rodników chronią substancje o właściwościach antyoksy-
dacyjnych, takie jak fl awonoidy, witamina E czy C [6,18]. 
Stosowane i potencjalne środki terapeutyczne oraz ich me-
chanizm działania przedstawiono w tab. 2. Dowiedziono, 
iż terapia estrogenowa zmniejsza ryzyko wystąpienia AD 
u kobiet przez zahamowanie powstawania złogów Ab [99]. 
Memantyna (Namenda) – antagonista receptora N-metylo-
D-asparaginianu (NMDA) korzystnie wpływa na pamięć, 
funkcjonowanie, zachowanie i samopoczucie chorych na 
AD. Terapia ta jest stosowana w łagodnych i średnioza-
awansowanych stadiach choroby. Może być również sto-
sowana wraz z inhibitorami cholinesteraz [37,112]. Nowe 
perspektywy efektywnej terapii wiążą się z transplanta-
cją komórek nerwowych oraz metodami terapii genowej 
[21,43,109].

Prowadzone są również badania nad zastosowaniem bia-
łek niszczących strukturę b amyloidu istotną dla tworze-
niu się fi bryli amyloidowych (ryc. 5).

Jako matrycę do projektowania tego typu związków zastoso-
wano środkowy, hydrofobowy region pomiędzy 17-20 resz-
tami aminokwasów (LPFD) w N-końcowej domenie Ab. 
Ponadto dodano reszty proliny, które są powszechnie znany-
mi blokerami struktury b oraz aminokwasy zawierające ła-
dunek w celu zwiększenia rozpuszczalności projektowane-

Stosowane środki terapeutyczne Znany i potencjalny mechanizm działania

Inhibitory cholinoesterazy aktywacja neuroprzekaźników

Statyny

kontrola cholesterolu
ochrona przed degeneracją żył
działanie przeciwzapalne i antyoksydacyjne
antagonista Aβ

Inhibitory β- i γ-sekretaz antagonista Aβ

Immunoterapia hamowanie powstawania zmian neuropatologicznych

Ginkgo biloba działanie przeciwzapalne i antyoksydacyjne

Memantyna działanie neuroprotekcyjne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne działanie przeciwzapalne

Witaminy C i E działanie antyoksydacyjne

Tabela 2. Stosowane środki terapeutyczne i mechanizm ich działania [42]

Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 372-392

382



go białka. W ten sposób otrzymany iAb5 hamował in vitro 
powstawanie agregatów Ab

40
 i Ab

42
, a także rozpad fi bryli 

już zagregowanych oraz zmniejszał cytotoksyczność Ab
42

 
w stosunku do ludzkich komórek neuroblastoma i w mó-
zgach szczurów szczepu Fischer-334. Jego główną wadą jest 
jednak bardzo krótki czas rozkładu in vivo [2,148].

Barierami w zastosowaniu peptydów w terapii chorób są: ni-
ski poziom przenikalności przez barierę krew–mózg, wraż-
liwość na działanie enzymów proteolitycznych, słaba roz-
puszczalność oraz cytotoksyczność. W początkowej fazie 
procesu tworzenia się złogów amyloidowych szczególnie 
ważną rolę pełnią sekretazy. Kontrola lub – chociaż czę-
ściowe zahamowanie działania b- i/lub g-sekretazy – po-
ciągnęłoby za sobą monitorowanie powstawania różnych 
postaci Ab [141,172]. W przypadku b-sekretazy poszuku-
je się silnie działających inhibitorów, które mogłyby dopa-
sowywać się do miejsca aktywacji tej proteazy serynowej 
i jednocześnie bez przeszkód przechodziłyby przez barie-
rę krew–mózg. Poszukuje się również związków blokują-
cych aktywację cytotoksycznych procesów indukowanych 

oddziaływaniem Ab z powierzchnią komórki z użyciem 
blokerów kanałów jonowych. Kolejną atrakcyjną metodą 
leczenia może być przeciwdziałanie lub hamowanie powsta-
wania i odkładania się patologicznych postaci Ab i kontro-
la polimeryzacji białka tau (ryc. 6) [7,31].

Celem współczesnych badań nad opracowaniem skutecz-
nego środka terapeutycznego w AD jest również – zaan-
gażowane w proces neurodegeneracji – białko tau. Poddaje 
się analizie miejsca wiążące oraz przeprowadza się badania 
nad obniżeniem ekspresji genów tego białka. Pozytywną 
rolę w hamowaniu reakcji prozapalnych mogą też odegrać 
jony metali. Na podstawie badań in vitro oraz na modelach 
zwierzęcych wykazano, że lit spełnia kryteria leku prze-
ciw demencji [87,113].

Jako nowe podejście terapeutyczne proponuje się zastoso-
wanie komórek macierzystych izolowanych z układu krwio-
twórczego. Wiąże się z tym nadzieje, że przywrócą one 
prawidłowe funkcjonowanie ośrodkowego układu nerwo-
wego. Podstawową, bardzo przydatną cechą tych komórek 
jest samoodnawialność oraz to, iż występują w płodowym 
i dojrzałym systemie nerwowym. Hodowle tych komó-
rek mogą być prowadzone w warunkach laboratoryjnych 
i mogą się różnicować do komórek glejowych lub neuro-
nów. Wykazano, iż po uszkodzeniu mózgu, neurony mogą 
powstawać z endogennych komórek macierzystych [91].

Poszukiwania skutecznego leku zmierzają także w kierun-
ku zahamowania, czy raczej regulacji funkcjonowania zbyt 
silnie pobudzonych komórek mikroglejowych. Takie dzia-
łanie może przejawiać naczyniowoczynne białko jelitowe 
(VIP), które jest neuropeptydem o potencjalnych właści-
wościach przeciwzapalnych. Jego korzystne działanie wy-
kazano w chorobach szoku endotoksycznego czy reumato-
idalnym zapaleniu stawów. W badaniach in vitro i in vivo 
wykazano, iż peptyd ten chronił komórki nerwowe przed 
apoptozą przez hamowanie wytwarzania czynników zapal-
nych, takich jak: TNF-a, IL-1b czy NO [3].

Prowadzenie badań nad środkami mogącymi mieć znacze-
nie terapeutyczne w AD musi zakładać wieloprzyczynowy 
oraz wielokierunkowy charakter zmian leżących u podstaw 
tego schorzenia. Dlatego też pojedynczy, swoisty związek 

Ryc. 5.  Strategie terapeutyczne mające na celu regulację zmian 
konformacyjnych białek lub zahamowanie ich agregacji [103,147]; 
a) stabilizacja prawidłowego procesu fałdowania się białek, b) 
hamowanie lub odwracanie patogennego procesu fałdowania 
się białek poprzez związki swoiście destabilizujące konformację 
β-kartki, c) inhibicja kompetycyjna podczas procesu oligomeryzacji 
białek przez związki wiążące się do form monomerycznych, d) 
inhibicja kompetycyjna procesu agregacji białek poprzez wiązanie 
się do zagregowanych struktur β-kartki – blokowanie dalszego 
przyłączania monomerów, e) zastosowanie związków aktywujących 
mechanizmy prowadzące do rozpuszczenia powstałych agregatów 
lub zaburzających ich stabilność

 

Kontrola czynników ryzyka

Aktywacja enzymów
degradujących Aβ42 i Aβ43

Szczepionka Aβ

Aktywatory a i inhibitory
β- i γ-sekretazy

Aktywatory
usuwania Aβ42 oraz Aβ43

Leki przeciwzapalne
i antyoksydacyjne

APP

Aβ40/Aβ42/Aβ43

złogi Aβ

β amyloid

Ryc. 6.  Potencjalne miejsca interwencji terapeutycznej i profi laktyki 
AD [58]
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może nie być efektywny w ochronie oraz w terapii AD. 
Wydaje się, iż zastosowanie terapii składającej się z kil-
ku leków będzie bardziej efektywne. Jest ona jednak bar-
dziej skomplikowana i przez to trudniejsza do opracowania. 
Najkorzystniejsze efekty dałoby zastosowanie leku przeja-
wiającego wielokierunkowe działanie będącego jednocze-
śnie nieszkodliwym dla organizmu.

Kryteria takiego leku spełnia kompleks polipeptydowy bo-
gaty w prolinę izolowany z siary owczej – Colostrinina™. 
Skuteczność Colostrininy bez działań niepożądanych wyka-
zana została w dwuletnich badaniach klinicznych i potwier-
dzona w wieloośrodkowych badaniach prowadzonych w 6 
polskich ośrodkach klinicznych. Obejmowały one 15-tygo-
dniową podwójną ślepą próbę kontrolowaną przez place-
bo, a następnie 15-tygodniowy okres podawania badanego 
preparatu. U ponad 100 pacjentów objętych 30-tygodnio-
wym okresem badań, nie stwierdzono działań niepożąda-
nych. Skuteczność terapii przejawiającą się jako poprawa 
lub stabilizacja wykazano w testach IADL i ADAScog. 
Określają one płaszczyznę funkcjonalną (aktywność w ży-
ciu codziennym) – poznawczą (pamięć, mowa) oraz zdol-
ność rozumowania [15,83,84].

3. MODELE BADAWCZE

Prowadzenie badań nad etiopatogenezą AD i monitorowanie 
działania potencjalnych leków jest utrudnione względami 
etycznymi. Przeprowadzanie eksperymentów na chorych, 
otrzymywanie i przechowywanie skrawków tkanki mózgo-
wej oraz izolowanie komórek z mózgu post mortem jest 
trudne do wykonania. Stwarza to wyzwanie do tworzenia 
modeli badawczych umożliwiających śledzenie możliwie 
jak największej liczby elementów procesu chorobowego.

3.1. Linie komórkowe

Z organów i tkanek, w tym również z mózgu ludzkiego, 
można wyprowadzić linie ciągłe lub linie pierwotne o okre-
ślonym czasie życia (ryc. 7).

Linie ciągłe to hodowle komórek izolowanych z guzów 
nowotworowych, zawierające nieograniczoną zdolność 
proliferacji. Uzyskane z tego typu komórek linie można 
wielokrotnie pasażować. Linie ciągłe można również wy-
odrębnić z mieszaniny komórek pochodzenia mózgowego 
np. dzięki ich zdolności do wyłapywania acetylowanej lipo-
proteiny o niewielkiej gęstości. Czas życia takich komórek 
w hodowli zależy od wieku organizmu, z którego pobrano 
komórki, rodzaju tkanki, jak i od dobowego, sezonowego 
lub endokrynnego cyklu narządu. Starzenie się komórek 
w hodowli jest odzwierciedleniem starzenia się populacji 
komórkowych in vivo. Dłuższą żywotnością odznaczają 
się linie komórkowe wyprowadzone z komórek zarodków 
lub z komórek macierzystych (stem cells). Znacznie krót-
szą żywotność wykazują linie komórkowe pochodzące od 
osobnika dorosłego. Linie komórkowe, które mają ogra-
niczony czas życia, nazywa się fi nite cell lines. Rosną one 
przez konkretną liczbę pokoleń, osiągając zwykle 20–80 
podwojeń populacji, potem komórek nie da się już dłużej 
pasażować i linia komórkowa zamiera [78,151].

3.1.1. Pierwotne linie komórek mikrogleju

W badaniach nad etiopatogenezą AD modelem badaw-
czym o istotnym znaczeniu są pierwotne linie komórek 
mikrogleju. Są to komórki glejowe pochodzenia szpiko-
wego występujące w ośrodkowym układzie nerwowym, 
które po pobudzeniu nabierają zdolności do fagocytozy. 
Komórki te są tkankowo swoiste i biorą udział w odpo-
wiedzi immunologicznej. Istnieje wiele hipotez wyjaśnia-
jących pochodzenie komórek mikrogleju. Część badaczy 
uważa, że są to komórki wywodzące się z linii monocytar-
nej pochodzenia mezodermalnego. Dowodem na to były 
doświadczenia ze znakowaniem monocytów krwi obwo-
dowej niemowląt, które następnie identyfi kowano w tkan-
ce nerwowej mózgu. W cytoplazmie tych komórek wy-
stępowały również fragmenty lizozymu oraz enzymów 
(esteraza czy peroksydaza). Na powierzchni komórek mi-
krogleju obecne są markery F4/80, Mac-1, ED1, lektyny 
(GSA I-B4) charakterystyczne dla monocytów i makro-
fagów oraz receptor fragmentu Fc. Alternatywnym źró-
dłem komórek mikrogleju wydaje się neuroektoderma. 
Wywodzą się z niej również glioblasty będące prekurso-
rami astrocytów i oligodendrocytów. Komórki prekurso-
rowe oligodendrocytów i astrocytów, oraz mikroglej mają 
bardzo zbliżone cechy histochemiczne. Zakłada się, że 
mikroglej wykształcił się jako odrębna linia z komórek 
macierzystych neurogleju. Istnieje również pogląd przyj-
mujący heterogenne pochodzenia komórek mikrogleju. 
Część jest pochodzenia mezodermalnego, a część neuro-
ektodermalnego. W mózgu mikroglej przyjmuje różno-
rakie postaci i funkcje uwarunkowane stanem fi zjologicz-
nym tkanki [45,129].

Mikroglej może stanowić nawet 20% całkowitej popula-
cji komórek nieneuronalnych w mózgu. Jego podstawo-
wymi zadaniami są:
• fagocytoza komórek apoptotycznych,
• reakcja na obecność patogennego antygenu,
• kontrolowanie środowiska tkanki.

Komórki mikrogleju ulegają transformacji z postaci spo-
czynkowej do aktywowanej. Polega ona m.in. na powięk-
szeniu ciała komórki, obkurczeniu rozgałęzień, ekspresji 

Ryc. 7. Wyprowadzanie linii pierwotnych z tkanek lub narządów [155]
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białek adhezyjnych, reorganizacji cytoszkieletu oraz eks-
presji MHC klasy I i II [129,151].

Po naruszeniu integralności tkanki mózgowej lub zaburze-
niu homeostazy jonowej uruchamiane jest wiele mecha-
nizmów mających za zadanie ochronę przed patogenami, 
a także naprawę uszkodzeń. Następuje aktywacja ekspresji 
genów odpowiedzialnych za stymulację astrocytów i mi-
krogleju oraz indukcja wydzielania receptorów błonowych, 
które wzmagają odpowiedź. Należą do nich:
•  receptory rozpoznające cząsteczki związane z patoge-

nem,
• receptory komplementu (np. CR1, CR3, CR4),
•  receptory cytokin (np. TNFRI, TNFRII, IL-1RI, 

IL-12R),
•  receptory chemokin (np. CCR2, CCR3, CXCR4, 

CX3CR1),
•  receptory ułatwiające interakcje z układem odporno-

ściowym, np. z limfocytami T czy immunoglobulina-
mi (np. FcRI – RIII) [105].

Stymulowany mikroglej zaczyna wytwarzać:
• cytokiny (IL-1, TNF-a, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18),
•  chemokiny (fraktalkina, IP-10, MIP-1a, MIP-1b, MCP-1, 

RANTES, MDC),
• związki cytotoksyczne (iNOS, ROS),
• prostanoidy (PGD2, PGE2, tromboksan B2) [10].

Wynikiem interakcji z uszkodzonymi komórkami nerwo-
wymi, oddziaływań z pobudzonymi astrocytami oraz auto-
stymulacji komórek mikrogleju jest podwyższona prolife-
racja, migracja oraz fagocytoza. Następuje ekspresja CD40 
oraz MHC klasy I i II. Mikroglej transformuje do komórki 
prezentującej antygen (APC). Ze względu na rolę i zaan-
gażowanie mikrogleju w ochronie tkanki nerwowej mózgu 
wydaje się, iż komórki te mogą być głównym celem terapii 
chorób o podłożu zapalnym w tym AD [53,127].

3.1.2. Linie komórkowe – HL-60, THP-1, PC12

Ograniczony dostęp do mózgów, jak i wyprowadzonych, 
pierwotnych linii komórkowych skłonił badaczy do poszu-
kiwania linii komórkowych pozwalających na obserwowa-
nie zjawisk występujących w AD.

HL-60 (komórki ludzkiej białaczki promielocytarnej) zo-
stały wyprowadzone z komórek pochodzących od pacjen-
ta chorego na ostrą białaczkę promielocytarną. Jest to linia 
dzieląca się, nieadherentna z czasem podwojenia 36–48 go-
dzin. Proliferacja zachodzi z udziałem receptorów insuliny 
i transferytyny, które są ekspresjonowane na powierzch-
ni komórek. Spontaniczne różnicowanie się do dojrzałych 
granulocytów może być wywoływane poprzez DMSO lub 
kwas retinowy. Inne czynniki, takie jak: 1,25 dwuhydrok-
sywitamina D3, TPA lub GM-CSF mogą indukować róż-
nicowanie się komórek odpowiednio do: monocytów, ma-
krofago- lub eozynofi lopodobnych komórek. Na komórkach 
HL-60 można badać zmiany zachodzące podczas różnico-
wania się komórek szpiku [33]. Genom HL-60 zawiera am-
plifi kowany protoonkogen c-myc. Stężenie mRNA c-myc 
jest duże w niezróżnicowanych komórkach i raptownie spa-
da już w początkowych etapach procesu różnicowania ko-
mórek [17]. Komórki HL-60 są stosowane jako modele do 
badań nad mechanizmem migracji monocytów/makrofa-

gów przez barierę krew–mózg u chorych na AD. Ponieważ, 
tak jak komórki PC12, wytwarzają sekrecyjną postać APP 
stosuje się je do badań nadmiernego wytwarzania lub nie-
prawidłowego katabolizmu APP. Zidentyfi kowano w nich 
izoformę natywnego, 110–135 kDa kompleksu białkowe-
go APPb występującego we wszystkich strukturach doj-
rzałego mózgu [17,33,41].

THP-1 – ludzka linia komórek białaczki – wyprowadzona 
z krwi chłopca chorego na ostrą białaczkę monocytarną. 
Komórki te zawierają receptory Fc oraz C3b, lecz nie mają 
immunoglobulin powierzchniowych oraz cytoplazmatycz-
nych. Monocytarny charakter tej linii został określony na 
podstawie obecności aktywnej naftylo-butyryloesterazy ha-
mowanej przez NaF, wytwarzania lizozymu, aktywności 
fagocytarnej oraz zdolności aktywacji odpowiedzi limfo-
cytów T na ConA. Komórki THP-1 nie mają jądrowego an-
tygenu związanego z wirusem Epsteina-Barr [159]. Linia 
ta została użyta jako model komórek mikrogleju w bada-
niach nad hamowaniem hiperaktywności tych komórek 
przez Zingiber offi cinale i Alpinia galanga oraz inhibicją 
ekspresji genów czynników prozapalnych [64]. Używając 
komórek THP-1 przeprowadzono również badania nad za-
leżnością między Ab, metaloproteinazą 2 (MMP-2) oraz 
TGF-1b – immunosupresyjną cytokiną powiązaną z aku-
mulacją Ab w modelach mysich oraz biorącą udział w pro-
cesie niszczenia złogów amyloidowych przez aktywowa-
ne komórki mikrogleju. Stosując komórki THP-1 badano 
również korelację pomiędzy TNF-a, cAMP, białkiem p38 
oraz zbudowanym ze 105 reszt aminokwasowych, C-koń-
cowym fragmentem APP – białkiem prawdopodobnie bio-
rącym udział w patologicznych zmianach występujących 
w AD [30]. Zaobserwowano, że fi brylarne postaci Ab ak-
tywują kaskadę sygnałową zależną od kinazy tyrozynowej 
w komórkach THP-1 oraz w komórkach mysiego mikro-
gleju. Pociąga to za sobą zwiększone wydzielanie czynni-
ków neurotoksycznych, wytwarzanie cytokin prozapalnych 
oraz ROS [34]. Prowadzono również badania nad możli-
wością regulacji wydzielania przez komórki THP-1 akty-
wowane Ab, takich czynników jak: IL-1a, IL-1b, TNF-a, 
IL-6, MCP-1 [156].

Komórki PC12 to linia wyprowadzona z guza chromo-
chłonnego nadnercza szczura. Podział oraz indukcja róż-
nicowania tej linii komórkowej hamowane są przez NGF, 
co pozwala na używanie komórek PC12 jako modelowej 
linii różnicowania się neuronów oraz w badaniach mecha-
nizmów działania NGF. Pod jego wpływem komórki PC12 
zmieniają się fenotypowo z chromochłonnych na komórki 
podobne do neuronów układu współczulnego. PC12 trak-
towane Ab

25–35
 wykazywały podwyższony poziom ROS 

oraz białka p53 [11]. W komórkach PC12 traktowanych 
chlorokininą (związek niszczący błony komórkowe, endo-
somowe i lizosomowe), na powierzchni komórek oraz en-
dosomów akumulował się gangliozyd GM1 biorący udział 
w aktywacji agregacji Ab [173].

3.2. Zwierzęta transgeniczne

Wydaje się, że spośród wielu modeli wprowadzonych do 
badań biomedycznych, zwierzęta transgeniczne spełniają 
wymagania, aby do badania różnych schorzeń nękających 
człowieka uzyskać modele wykazujące taki sam mecha-
nizm procesu chorobowego. Udane próby przenoszenia 
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materiału genetycznego między różnymi komórkami za-
chęciły do podjęcia badań nad opracowaniem metody po-
zwalającej na otrzymanie osobnika, który we wszystkich 
komórkach posiadałby obcy materiał genetyczny. Dotąd 
opracowując i stosując różne nowe metody wyprowadzo-
no wiele różnych linii myszy lub szczurów transgenicz-
nych. Zwierzęta jednego gatunku cechujące się jednorod-
nością genetyczną i homozygotycznością zostały nazwane 
szczepem wsobnym. Podszczepy to zwierzęta należące do 
szczepu wsobnego, ale różniące się od niego na poziomie 
genetycznym. Mutacje genetyczne są wywoływane przez 
czynniki przypadkowe lub w ramach planowanych dzia-
łań. Dwie linie szczepu wsobnego różniące się jednym 
zmutowanym genem określane są jako pary koizogenicz-
ne. Przez jednoczesne zastosowanie genetycznych reakcji 
krzyżowych oraz selekcji wyprowadza się szczepy konge-
niczne różniące się krótkim odcinkiem jednego chromo-
somu. Szczepami kongenicznymi opornymi CR (congenic 
resistant) nazwane zostały dwie linie zwierząt transgenicz-
nych zawierające mutacje na chromosomie mającym locus 
zgodności tkankowej. Zwierzęta z takich dwóch szcze-
pów odrzucają wzajemnie swoje przeszczepy tkankowe. 
Serię szczepów wsobnych rekombinacyjnych (recombi-
nant inbred strains – RIS) stanowi zbiór szczepów wyho-
dowanych z losowo skojarzonych par zwierząt. Pary te są 
wybrane z drugiego pokolenia mieszańców z krzyżówki 
między dwoma znanymi szczepami wsobnymi charakte-
ryzującymi się odpowiednio brakiem lub ekspresją bada-
nej cechy. Każdy nowy szczep RIS jest homozygotyczny 
w stosunku do jednego z dwóch alleli wniesionych przez 
przodków we wszystkich loci, w których przodkowie się 
różnili. W ten sposób w wyniku losowej rekombinacji nie-
sprzężonych loci każdy szczep z danej serii RIS ma własną 
szczególną kombinację materiału genetycznego pochodzą-
cego od obu szczepów rodzicielskich. Szczepy kongenicz-

ne rekombinacyjne (recombinant congenic strains – RCS) 
zostały pomyślane jako narzędzia do badania uwarunko-
wanych genetycznie cech ilościowych kontrolowanych 
przez kilka współdziałających (addytywnych) genów. Do 
takich cech zalicza się m.in. oporność i podatność na no-
wotwory [61,95].

Istnieje wiele linii myszy transgenicznych, które charak-
teryzują się występowaniem złogów Ab oraz płytek star-
czych (tab. 3).

W mózgach myszy PDAPP (APP
V717F

 mice) występuje po-
stać rozpuszczalna Ab, a także uformowane złogi amy-
loidowe. Dochodzi do utraty i zaburzenia sygnału w sy-
napsach oraz zwiększenia liczby astrocytów i mikrogleju 
otaczającego złogi. Myszy mają zaburzony proces roz-
poznawania obiektów, pamięć przestrzenną oraz procesy 
uczenia się. Pomimo wykrywania hiperfosforylacji biał-
ka tau w tym szczepie nie obserwuje się NFT. Linia ta jest 
szeroko rozpowszechniona i używana do badań nad szcze-
pionkami przeciwko Ab.

W kolejnym modelu – Tg2576 wraz z wiekiem zwięk-
sza się poziom Ab

40
 oraz Ab

42
, co prowadzi do powsta-

nia dużych złogów Ab w korze mózgowej, hipokampie 
i móżdżku. Myszy tej linii charakteryzują się neofobią – 
pogłębiającym się strachem przez nieznanymi przedmio-
tami, zaburzeniami pamięci oraz przedwczesną śmier-
cią. Zwiększona ekspresja SOD1, hemoksygenazy 1 oraz 
duże ilości 4HNE wskazują na występowanie stresu oksy-
dacyjnego. U myszy tych nie obserwuje się zaawansowa-
nych zmian w białku tau oraz zmian zapalnych. Nie mają 
one jednak NFT, więc nie są kompletnym modelem AD. 
Linie PDAPP oraz Tg2576 stanowią podstawę w projek-
towaniu różnego rodzaju mutantów cechujących się izo-

Nazwa
Cechy linii

mutacje płytki amyloidowe inne cechy

PDAPP
ekspresja ludzkiego APP cDNA 
z mutacją APP

V717F

powstają w ciągu 6–9 miesięcy
degeneracja synaps bez widocznej utraty 
komórek

Tg2576
mutacja APP

SWE
 pod kontrolą 

prionowego promotora chomika
powstają w ciągu 9 miesięcy zaburzenia funkcji poznawczej

APP23
mutacja APP

SWE
 pod kontrolą 

promotora Thy1

powstają w ciągu 6 miesięcy
w naczyniach krwionośnych mózgu 
występuje Aβ

39–41 

niski stopień obumierania neuronów 
w  hipokampie

TgCRND8
wielokrotne mutacje APP

SWE
 oraz 

APP
V717F

powstają w ciągu 3 miesięcy
zaburzenia funkcji poznawczej hamowane 
przez terapię szczepionką przeciwko Aβ

PSEN1
M146V

PSEN1
M146L

mutacje genów dla PS1 i PS2 zwiększone wytwarzanie Aβ
42

–

PSAPP mutacja APP
SWE

 oraz PSEN1
M146L

większa liczba płytek w porównaniu 
z linią z pojedynczą mutacją

–

APPDutch ekspresja APP
E693Q

amyloidoza typu Dutch
dziedziczne krwotoki w mózgu
silna angiopatia amyloidowa

BRI-Aβ
40

BRI-Aβ
42

ekspresja izoform Aβ BRI-Aβ
42

 mają płytki amyloidowe angiopatia amyloidowa (BRI-Aβ
42

)

Tabela 3. Wybrane mysie linie modelowe – APP/Ab [95]
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formami białek APP lub Ab, lub nadekspresją związa-
nych z nimi genów.

Szczep APP23 charakteryzuję się prawie 7-krotną nad-
ekspresją APP, obecnością rozpuszczalnych płytek w ko-
rze nowej i hipokampie, astrocytozą oraz mikroglejozą. 
Żadna z dotychczas wyprowadzonych linii będących mo-
delami mutacji APP lub Ab nie charakteryzuje się obumie-
raniem neuronów typowym dla AD.

Mutacje na chromosomie 17q21.1, mimo że nie mają bez-
pośredniego powiązania z powstawaniem AD biorą udział 
w rozwoju pokrewnych demencji, choroby Picka, postę-
pującego porażenia nadjądrowego czy degeneracji kory 
mózgowej. Transkrypty kodowanego na tym chromoso-
mie, genu MAPT (microtubule-associated protein tau) są 
na różne sposoby ekspresjonowane w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym. Proces ten zależy od stopnia dojrzałości 
oraz rodzaju komórek nerwowych.

Mutanty MAPT wykazują obecność NFT typową dla pa-
tologii neurofi brylarnych oraz znaczny ubytek neuronów 
w ogniskach zapalnych mózgu. Mechanizm odpowiedzial-
ny za śmierć neuronów obserwowaną u myszy transge-
nicznych, nie jest jeszcze poznany. Prowadzone badania 
wskazują, iż proces degeneracji neuronów nie jest zapo-
czątkowany przez apoptozę (tab. 4) [60,61,95].

Mysi model rTg4510 odzwierciedlający zaburzenia w me-
tabolizmie białka tau charakteryzuje się:
•  ekspresją ludzkiego białka tau P301L ograniczoną do 

przodomózgowia,
•  obecnością srebrochłonnych NFT rozwijających się 

w ciągu 4 miesięcy,
•  upośledzeniem pamięci rozwijającym się w ciągu 2,5 

miesiąca,
• całkowitą atrofi ą mózgu w ciągu 5,5 miesiąca.

Wyprowadzono również linię charakteryzującą się powsta-
waniem zarówno płytek amyloidowych jak i NFT (JNPL3), 
która również cechowała się wysokim poziomem obumie-
rania neuronów w węchomózgowiu. Linia JNPL3 stworzo-
na ze skrzyżowania linii PSEN1

M146V
, APP

SWE
 oraz MAPT 

wykazuje pogłębiające się z wiekiem: wewnątrzneuro-
nalne występowanie Ab, pojedyncze złogi amyloidowe, 
ubytki białka MAPT, dysfunkcję synaps oraz zaburze-
nia pamięci. Możliwość stworzenia modelu mysiego od-
zwierciedlającego wszystkie zmiany patologiczne związa-
ne z AD wydaje się bardzo skomplikowana i ograniczona 
żywotnością oraz wielowymiarowym mechanizmem od-
działywań Ab z innymi zmianami patologicznymi cechu-
jącymi AD [61,95].

Mimo iż podstawowymi modelami stosowanymi w ba-
daniach mechanizmów AD są modele mysie, prowadzi 

Nazwa
Cechy linii

mutacje włókna neurofi brylarne inne cechy

JNPL3
ekspresja izoformy 4RON białka 
MAPT z mutacją P301L

zwyrodnienie włókien 
neurofi brylarnych

obumieranie neuronów ruchowych w rdzeniu 
kręgowym
zaburzenia ruchu

Tau
P301S

ekspresja najkrótszej izoformy 4R 
białka MAPT z mutacją P301S

duża ilość NFT powstaje w przeciągu 
5–6 miesięcy

obumieranie neuronów ruchowych w rdzeniu 
kręgowym
niedowład kończyn

Tau
V337M

niska ekspresja 4R białka MAPT 
z mutacją V337M pod kontrolą 
promotora PDGF

zwyrodnienie włókien 
neurofi brylarnych

–

Tau
R406W

ekspresja 4R izoformy ludzkiego 
MAPT z mutacją R406W pod kontrolą 
promotora CAMKII

zwyrodnienie włókien 
neurofi brylarnych

zaburzenia pamięci skojarzeniowej
inkluzje MAPT w przodomózgowiu

rTg4510
model z możliwością regulacji 
ekspresji genów dla MAPT

zwyrodnienie włókien 
neurofi brylarnych

patologiczne postaci MAPT powstające 
w przeciągu miesiąca
obumieranie komórek nerwowych
zaburzenia pamięci

Htau
model z KO genu MAPT (ekspresja 
ludzkiego genomowego MAPT)

zwyrodnienie włókien 
neurofi brylarnych w przeciągu 
15 miesięcy

akumulacja hiperfosforylowanej postaci MAPT

TAPP
mutacja Tg2576 skrzyżowana 
z JNPL3

zwyrodnienie włókien 
neurofi brylarnych

patologiczne postaci MAPT w przodomózgowiu

3xTgAD
mutacje APP

SWE
, MAPT

P301L
 oraz 

PSEN1
M146V

zwyrodnienie włókien 
neurofi brylarnych

płytki amyloidowe powstające w przeciągu 
6 miesięcy
patologiczne postaci MAPT powstające 
w przeciągu 12 miesięcy

Tabela 4. Wybrane mysie linie modelowe – białko tau/białka powiązane z białkiem tau [95]
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się również doświadczenia na muszkach owocówkach 
(Drosophila melanogaster), nicieniach (Caenorhabditis 
elegans) czy minogach morskich (Petromyzon marinus). 
Zaletami D. melanogaster są: niewielki rozmiar organi-
zmów, krótki czas życia oraz niskie koszta prowadzenia 
badań. Model ten jest używany przede wszystkim do ba-
dania zmian apoptotycznych oraz zaburzeń mitozy w AD. 
Ekspresje dzikiego typu oraz mutacje ludzkiego białka tau 
u C. elegans oraz D. melanogaster objawiają się patolo-
gicznymi zaburzeniami na poziomie synaptycznym oraz 
zmianami w zachowaniu. P. marinus charakteryzuje się 
obecnością w móżdżku sześciu, dużych, mocno rozgałę-
zionych neuronów, które są wdzięcznym modelem do ba-
dań [60].

3.3. Banki mózgów

Doświadczenia ostatnich dziesięciu lat wskazują, że pod-
stawą dogłębnego zrozumienia funkcjonowania ośrodko-
wego układu nerwowego jest badanie tkanek mózgowych. 
Wyniki doświadczeń prowadzonych post mortem odegrały 
znaczącą rolę w opracowaniu testu genetycznego na cho-
robę Huntingtona i Parkinsona. Również neurochemiczne 
i anatomiczne badania mózgu stwarzają nowe możliwości 
zrozumienia mechanizmów leżących u podstaw psychozy 
oraz innych chorób mózgu. By móc analizować stan pato-
logiczny, niezbędne jest porównanie wyników z kontrol-

nymi, zdrowymi tkankami mózgowymi pochodzącymi od 
dawców, którzy nie mieli urazów głowy, ataku serca, za-
ników pamięci, delirium oraz nie byli uzależnieni od le-
ków, papierosów czy alkoholu. Do badań neurobiologicz-
nych tkanki są kolekcjonowane od:
•  dawców bez zaburzeń neurologicznych czy neuropsy-

chiatrycznych,
• dawców ze zdiagnozowanymi zaburzeniami,
• schizofreników lub chorych na manie depresyjne,
• rodziców, dzieci oraz rodzeństwa chorych.

Istnieją banki specjalizujące się w przechowywaniu tkanek 
dawców z wybranymi chorobami neurologicznymi. W ban-
kach mózgów są przechowywane tkanki chorych na: AD, 
stwardnienie zanikowe boczne, autyzm, demencję, depre-
sję, dystonię DYT-1, choroby Huntingtona i Parkinsona, 
postępujące porażenie nadjądrowe, zespół Retta czy Turetta 
itp. [107,119,160].

Mimo stosowania wielu różnorodnych modeli badawczych 
często trudno jest znaleźć jednoznaczną odpowiedź nie 
tylko na pytanie jak przebiega proces neurodegeneracji, 
ale również, w jaki sposób i jakimi czynnikami można go 
spowolnić, zatrzymać lub mu zapobiegać oraz w sposób 
jednoznaczny wykazać skuteczność proponowanej terapii. 
Jest to wciąż aktualne wyzwanie do prowadzenia interdy-
scyplinarnych badań.
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