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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Obecnie wydaje si¢, ze wszystkie choroby neurodegeneracyjne sa zwiazane z patologia i aku-
mulacja biatek. Biatka to podstawowe sktadniki, zaréwno strukturalne jak i funkcjonalne, kazdej
komorki, a ich funkcje zwiazane sa z ich sktadem aminokwasowym i ze struktura przestrzennag.
Prawidtowe ich funkcjonowanie jest wigc konieczne dla poprawnego dzialania catego systemu,
ktérym jest organizm. W przypadku zaburzen struktury przestrzennej biatek, moze dochodzi¢ do
rozwoju procesOw patologicznych. Akumulacja patologicznych biatek jest toksyczna dla komo-
rek nerwowych i jest przyczyna neurodegeneracji. Do tego typu choréb neurodegeneracyjnych
zaliczamy m.in. choroby: Parkinsona, taupatie, Alzheimera, prionowe. W przypadku choroby
Parkinsona toksyczny wplyw na neurony ma o-synukleina. Patologia biatka tau jest swoista dla
taupatii, biatek prionowych dla choréb prionowych. Natomiast w przypadku choroby Alzheimera
jest to B-amyloid. Wszystkie biatka odpowiedzialne za proces patologiczny wystepuja w stanie
fizjologicznym w organizmie. Obszar mézgu objety procesem chorobotwdérczym oraz objawy
kliniczne sg charakterystyczne dla danej choroby. Szczegétowe poznanie mechanizméw powsta-
wania choroby jest waznym elementem w opracowaniu efektywnych metod leczenia.
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Summary

All neurodegenerative diseases are related to pathology and accumulation of proteins. Proteins
are basic structural and functional components of each cell and their functions are associated with
their amino acid composition and spatial structure. The proper functioning of protein is necessa-
ry for the proper operation of the body system. In the case of disorders of proteins’ spatial struc-
ture, the development of pathological processes may occur. Accumulation of abnormal proteins
is toxic to nerve cells and causes neurodegeneration. Different disorders are characterized by ab-
normalities of various proteins. This type of neurodegenerative diseases includes Parkinson’s di-
sease, tauopathies, Alzheimer’s disease, and prion diseases. Parkinson’s disease is characterized
by toxicity of a-synuclein. The pathology of tau protein is specific for tauopathies, prion prote-
in for prion diseases. In the case of Alzheimer’s disease it is B-amyloid. All proteins responsi-
ble for the pathology are present in the physiological state in the organism. Damage to the area
of the brain covered by the pathological process and the clinical symptoms are characteristic for
a particular type of disease. Detailed knowledge of the mechanisms of the disease can be an im-
portant element in the development of effective ways of treatment.

neurodegenerative diseases ¢ c-synuclein ¢ tau proteins ¢ prion proteins ¢ [3-amyloid

Full-text PDF:

http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=991446

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2012; 66 187



Postepy Hig Med Dosw (online), 2012; tom 66: 187-195

Word count: 4348
Tables: -
Figures: 5
References: 55
Adres autorki:  dr Katarzyna Mitowska, Katedra Biofizyki 0gdInej, Uniwersytet tdzki, ul. Pomorska 141/143, 90-236 t4dz;
e-mail: milowska@biol.uni.lodz.pl
Wykaz skrétow: AP - B-amyloid; AADC - dekarboksylaza aromatycznych L-aminokwaséw; AD - choroba Alzheimera;

ALS - stwardnienie zanikowe boczne; AS - a-synukleina; APOE - apolipoproteina E;

APP - biatko prekursora 3-amyloidu; BACE - y-sekretaza; CBD - zwyrodnienie korowo-podstawne;
Cdk5 - cyklinozalezna kinaza; CJD - choroba Creutzfeldta-Jakoba; iCJD - jatrogenna postaé
choroby Creutzfeldta-Jakoba; sCJD - sporadyczna postac choroby Creutzfeldta-Jakoba;

vCJD - wariant choroby Creutzfeldta-Jakoba; CNS - osrodkowy uktad nerwowy;

DA - dopamina; DAT - transporter dopaminy; DLB - otepienie z ciatami Lewy’ego;

DOPAC - kwas 3,4-dihydroksyoctowy; FFI - $miertelna rodzinna bezsennosé; FTD - otepienie
czotowo-skroniowe; GPI - glikozylofosfatydyloinozytol; GSK3P - kinaza syntazy glikogenu 33;

GSS - choroba Gerstmanna-Strausslera-Scheinkera; LB - ciata Lewy’ego; L-DOPA - |-3,4-
dihydroksyfenyloalanina; MAP-tau - biatko tau; MARK - kinaza regulujgca powinowactwo;

MBDs - domeny wigzace mikrotubule; MAS - zanik wielouktadowy; NAC - niebedacy biatkiem
B-amyloidowy sktadnik blaszek starczych; NFT - splatki neurofibrylarne; PD - choroba Parkinsona;
PHF - helikalnie[?] zwiniete sparowane widkienka; PNS - obwodowy system nerwowy;

PrD - choroby prionowe; PRNP - gen kodujacy biatko prionowe; PrP® - prawidtowe biatko prionowe;
PrPs¢ - patologiczne biatko prionowe; PSP - postepujace porazenie nadjadrowe; S/T/Y - seryna/

treonina/tyrozyna; TH - hydroksylaza tyrozynowa; TSE - pasazowalne encefalopatie ggbczaste;
UPS - system ubikwityna-proteasom; VMAT2 - pecherzykowy transporter monoamin.

ZNACZENIE STRUKTURY PRZESTRZENNE) BIALEK
W NEURODEGENERACJI

Bialka o nieprawidlowej strukturze przestrzennej
i mechanizmy zapobiegajace ich gromadzeniu

Struktura przestrzenna jest swoista cecha danego biatka
i determinuje jego funkcje w organizmie. Strukture tg biat-
ko uzyskuje w procesie faldowania [14,47]. Prawidtowy
przebieg procesu faldowania wymaga przyjgcia przez
biatko jednej, okreslonej, swoistej konformacji o mozli-
wie najnizszej energii, zapewniajacej stabilnos¢ czastecz-
ki. Zwijanie tancucha polipeptydowego zapobiega nie-
korzystnym interakcjom migdzy biatkami. Dzieje si¢ tak
dzigki maskowaniu czg¢sci sekwencji aminokwasowych,
zdolnych do nieswoistych reakcji. Nieprawidlowy prze-
bieg tego procesu prowadzi do wytworzenia zdegenero-
wanych bialek. Gromadzenie si¢ takiej postaci w neuro-
nach powoduje ich agregacj¢. W konsekwencji powstaja
blaszki starcze, splatki neurofibrylarne, ciatka Picka, cial-
ka Lewy’ego i inne patologiczne zmiany w budowie neu-
ronéw [31,34,47]. Niewtasciwy przebieg procesu fatdowa-
nia moze by¢ wynikiem mutacji genu kodujacego biatko,
jego potranslacyjnej obrobki, urazu, niedokrwienia, czy
stresu oksydacyjnego [14,42,47].

Kazda komérka, aby prawidtowo funkcjonowaé musi za-
wiera¢ mechanizmy chroniace ja przed negatywnymi skut-
kami powstawania oraz gromadzenia si¢ biatek o niepra-
widtowej konformacji. Wazng rolg¢ odgrywaja tutaj biatka
opiekunicze (chaperony) [14,18,47]. Sa one pierwszymi
strukturami odpowiedzialnymi za przyjecie przez biatko
prawidtowe;j struktury przestrzennej. Chaperony wiaza si¢

zZ nowo powstajacym biatkiem, zapobiegajac btednemu
zwijaniu si¢ taricucha polipeptydowego. Promuja tym sa-
mym przyj¢cie najbardziej korzystnej energetycznie, sta-
bilnej struktury przestrzennej, umozliwiajacej prawidio-
we funkcjonowanie biatka. Rola biatek opiekuriczych na
tym si¢ jednak nie koriczy. Biora one réwniez udziat w:
wylapywaniu Zle sfaldowanych biatek, utatwianiu ich po-
nownego, poprawnego zwinigcia, translokacji nowo po-
wstatych bialek do miejsca ich przeznaczenia, tworzeniu
oligomeréw biatkowych oraz obronie komérki przed na-
stgpstwami stresu [27,47].

Mimo obecnosci biatek opiekunczych, zdarzy¢ si¢ moze, ze
proces fatdowania faficucha polipeptydowego, przebiegnie
nieprawidtowo. W takim wypadku rozpoczyna swoja dzia-
talnos¢ system ubikwityna-proteasom (UPS). Ubikwityna,
biatko bardzo konserwatywne ewolucyjnie, wyst¢puje m.in.
w cytoplazmie oraz jadrze komérkowym. Jej funkcja po-
lega na rozpoznawaniu, a nast¢pnie znakowaniu zdegene-
rowanych biatek. Tak oznaczone biatka trafiaja do struk-
tur, zwanych proteasomami. To wtasnie w proteasomach,
dzigki obecnosci proteaz, zachodzi wtasciwa degradacja
taficucha polipeptydowego. W warunkach prawidtowych,
wlasnie w ten spos6b dochodzi do eliminacji biatek z ko-
morki. Odktadanie patologicznych bialek zaczyna sig, gdy
UPS jest zaburzony [14,47].

Agregacja patologicznych bialek i ich
neurotoksycznos$é

Patologiczne zmiany obserwowane w neuronach sa wy-
nikiem agregacji zdegenerowanych postaci biatek.
Patologiczne biatka nabywaja skionnosci do agregaciji,
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Ryc. 1. Schemat agregadji biatka o nieprawidtowej strukturze

gdy w komorce znajduje si¢ ich wystarczajaca ilos¢. Taka
sytuacja zdarza si¢, gdy system kontroli bialek zawiedzie
(ryc. 1). Powstaja wtedy agregaty biatkowe, ktére moga
mie¢ rézny sklad i umiejscowienie w neuronie [34,47].
Zwykle zbudowane sg one ze struktur biatkowych, zawiera-
jacych strukture B-harmonijki, zwanych amyloidem. Ich ce-
cha charakterystyczna jest oporno$¢ na dziatanie enzyméw
proteolitycznych oraz nierozpuszczalnos¢ [34,41]. Waznym
elementem podczas tworzenia agregatow biatkowych jest
wytworzenie jadra agregacji. Wokot zbudowanego z oligo-
merow biatkowych jadra agreguja monomery peptydowe,
w wyniku czego powstaja w pierwszym rzedzie protofila-
menty, a nastgpnie coraz wigksze struktury wtékienkowe.
Caly proces, zachodzacy w uporzadkowany sposob, jest dla
komorki niekorzystny ze wzgledéw energetycznych [14].
Skutkiem tego zjawiska jest zaburzenie funkcji komorki,
co w konsekwencji prowadzi do jej Smierci [14,47]. Jak sig
wigc wydaje, zaburzenia w procesie fatdowania oraz elimi-
nacji jego produktéw, moga miec istotne znaczenie w pato-
genezie choréb neurodegeneracyjnych [14,47].

W ostatnich latach pojawito si¢ wiele prac wykazujacych, ze
odpowiedzialne za neurodegeneracj¢ sa nie tylko ztogi biatko-
we [14]. Sa one przypuszczalnie nieaktywne lub ich rola po-
lega na izolacji zdegenerowanych biatek. Zapobiega to wza-
jemnemu oddzialywaniu migdzy tymi biatkami a sktadnikami
komorki. Neurotoksyczne dla komdérki moga byc¢ z kolei, po-
wstajace podczas agregacji, posrednie formy strukturalne, ta-
kie jak rozpuszczalne oligomery biatkowe oraz protofibryle.
Prawdopodobnie zaburzaja one funkcj¢ kanatéw jonowych
i powoduja wzrost przepuszczalnosci bton komérkowych
oraz dziataja na struktury komérkowe czy tez zaktdcaja we-
whnatrzkomérkowe szlaki sygnatowe. Prawidtowo funkcjo-
nujacy organizm w wyniku apoptozy eliminuje komorki
zawierajace patologiczne biatka. Jest to mechanizm pozwa-
lajacy na usmiercenie uszkodzonej komérki bez wptywu na
sasiednie komorki oraz bez wywotania stanu zapalnego [14].

BIALKA ODPOWIEDZIALNE ZA CHOROBY NEURODEGENERACYJNE

o-Synukleina w chorobie Parkinsona

Choroba Parkinsona (PD), to choroba neurodegeneracyj-
na dotykajaca 2-3% populacji po 65 roku zycia, znacznie
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Ryc. 2. Struktura molekularna oraz charakterystyka funkcjonalna
a-synukleiny

czgsciej wystgpujaca w postaci sporadycznej niz rodzin-
nej [5,13,33,36]. Najbardziej charakterystycznymi objawa-
mi klinicznymi dla tej choroby sa: sztywnos¢ migsni, bra-
dykinezja, drzenie spoczynkowe oraz zaburzenia postawy
ciata. Pojawienie si¢ objawdw jest wynikiem degeneracji
neuronéw dopaminergicznych, w czgsci zbitej istoty czar-
nej oraz neuronéw monoaminergicznych w pniu mézgu
[26,41,45]. W obszarach mézgu objetych procesem patolo-
gicznym obserwuje si¢, poza utrata neuronéw dopaminer-
gicznych, glejoze oraz wystgpowanie ciat Lewy’ego (LB).
LB sa to eozynofilne ztogi obecne w cytoplazmie komo-
rek nerwowych ztozone gtéwnie z a-synukleiny [33,47].

o-Synukleina (AS) jest 140-aminokwasowym biatkiem
wystepujacym gléwnie w zakoriczeniach presynaptycz-
nych neuronéw. W stanie fizjologicznym, natywna o.-sy-
nukleina, jest niepofatdowana, dobrze rozpuszczalna oraz
termostabilna [46]. Struktura pierwszorzgdowa o-synukle-
iny charakteryzuje si¢ obecnoscia trzech regionéw (ryc. 2):
e regionu N-koricowego (aminokwasy 1-60) zawierajacego
cztery 11-aminokwasowe powtdrzenia, ze statym moty-
wem KTKEGV. Domena ta zaangazowana jest w wiaza-
nie lipidéw. W wyniku przytaczenia lipidu AS przyjmu-
je, w znacznej czesci, konformacj¢ o-helisy, ktora jest
niezb¢dna do jej prawidlowego funkcjonowania. Ponadto
w obrebie domeny N-koricowej znajduja sig trzy punkto-
we mutacje zwigzane z wystgpowaniem dziedziczonego
autosomalnie dominujaco parkinsonizmu rodzinnego;
* regionu (aminokwasy 61-95) sktadajacego si¢ z silnie
hydrofobowej, amyloidogennej sekwencji NAC (non-
-AB-component of AD amyloid) oraz trzech 11-amino-
kwasowych powtdrzen, ze statym motywem KTKEGV.
Prawdopodobnie to wtasnie ta domena jest odpowie-
dzialna za agregacje¢ a-synukleiny;
 regionu C-konicowego (aminokwasy 96—140) bogatego
w proling, kwas asparaginowy oraz kwas glutaminowy.
Region ten odgrywa wazna rol¢ w zapobieganiu agrega-
cji widkienek AS, skutkom stresu oksydacyjnego oraz
wykazuje aktywnos¢ chaperonowa [6,11,16,32,46].

Pomimo dobrze poznanej budowy o-synukleiny, jej funk-
cja w organizmie nie zostata do koica wyjasniona. Wydaje
sig, ze ma ona swdj udzial w plastycznosci synaptycznej,
syntezie i uwolnieniu neuroprzekaznikéw, regulacji trans-
portu pecherzykowego oraz w utrzymaniu homeostazy do-
paminy [11,37,43]. Jaki natomiast jest jej zwiazek z cho-
roba Parkinsona?
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Istnieje wyrazny zwiazek pomigdzy wystgpowaniem mu-
tacji punktowych w N-konicowym regionie AS, a parkinso-
nizmem rodzinnym. Mutacje zmiany sensu A30P, E46K,
AS53T, sa dziedziczone autosomalnie dominujaco i zawsze
skutkuja zmianami patologicznymi w istocie czarnej. Jest
to jednak rzadko wystepujaca postaé choroby Parkinsona
[39,55]. Przyczyna sporadycznego parkinsonizmu, wyste-
pujacego z wigksza czgstotliwoscia jest niewyjasniona. Czy
sg podstawy by szuka¢ zwiazku pomigedzy a-synukleina,
a degeneracja neuronéw dopaminergicznych?

Funkcja neuroné6w dopaminergicznych jest synteza i uwal-
nianie dopaminy. Dopamina (DA) jest neuroprzekazni-
kiem z grupy katecholamin. Jej gtéwna rola w uktadzie
pozapiramidowym, to kontrola ruchu, napigcia migs$ni
i koordynacji. Dopamina jest syntetyzowana dwuetapo-
wo w cytosolu z tyrozyny. Enzymami bioracymi udziat
w tej rekcji sa: hydroksylaza tyrozynowa (TH) i dekar-
boksylaza aromatycznych L-aminokwaséw (AADC).
W pierwszym etapie TH przeksztalca tyrozyne do L-3,4-
dihydroksyfenyloalaniny (L-DOPA). Nastepnie, w reakcji
katalizowanej przez AADC, z L-DOPA powstaje dopami-
na [11,49]. Zsyntetyzowana w cytosolu dopamina, przez
pecherzykowy transporter monoamin (VMAT?2), jest na-
tychmiast transportowana do wngtrza pecherzykéw synap-
tycznych. Stad w wyniku egzocytozy uwalniana jest do
przestrzeni synaptycznej, gdzie wychwytywana jest przez
transporter dopaminy (DAT). DAT transportuje DA z po-
wrotem do cytosolu. Z udziatem VMAT?2 jest ona ponow-
nie pakowana do pecherzykéw, a nastgpnie degradowana
[10]. Degradacja dopaminy przez oksydaze¢ monoaminowa
oraz dehydrogenaze¢ aldehydowa do nietoksycznego kwasu
3,4-dihydroksyfenylooctowego (DOPAC) i nadtlenku wo-
doru (H,0O,) lub jej transport do wnetrza lizosoméw réw-
niez si¢ zdarza, jesli jej iloS¢ w cytoplazmie przekracza nor-
me. W przypadku, gdy w cytoplazmie znajduje si¢ nadmiar
DA, w warunkach fizjologicznego pH oraz w obecnosci O,,
dochodzi do spontanicznego utleniania. Powstaja wéwczas
toksyczne dla komoérki rodniki hydroksylowe, anionorod-
niki ponadtlenkowe oraz chinony. Wynika z tego, ze kaz-
de zaburzenie homeostazy dopaminy moze mie¢ negatyw-
ny wpltyw na neurony dopaminergiczne [7].

Jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za utrzymanie
homeostazy dopaminy jest AS. Stad wniosek, ze AS ma
funkcje ograniczone tylko do obszaru neuronéw dopami-
nergicznych, a wigc jest niezbedna do ich prawidlowego
funkcjonowania [49]. Jak sugeruja badania, oi-synukleina
ma zdolnos¢ do zmniejszania stopnia ufosforylowania TH.
Dzigki zmianie stopnia fosforylacji, AS moze si¢ wigzac
z hydroksylaza tyrozynowa, hamujac w ten sposéb jej ak-
tywnos¢. Wynikatoby z tego, ze o-synukleina wptywa po-
Srednio na biosyntez¢ dopaminy przez regulacje ekspresji
aktywnosci TH [11,49]. AS wptywa réwniez na pgcherzy-
kowy transporter monoamin, ktdry jest odpowiedzialny za
transport dopaminy do pecherzykow synaptycznych. We
wnetrzu pecherzykow panuje pH nizsze od pH w cytoso-
lu, co zapobiega utlenianiu dopaminy. W przypadku kie-
dy dochodzi do nadekspresji AS, ilos¢ VMAT?2 maleje,
co prowadzi do niekorzystnej akumulacji DA w cytopla-
zmie [7,11]. Ma ona réwniez swdj negatywny wpltyw na
transporter dopaminy, odpowiedzialny za regulacj¢ steze-
nia DA w przestrzeni synaptycznej [35]. Wynika z tego, ze
odpowiednie st¢zenie a-synukleiny w istocie czarnej jest

niezbedne do prawidlowego funkcjonowania uktadu ruchu.
Kazde zaburzenie jej stgzenia wplywa niekorzystnie na neu-
rony dopaminergiczne, a wigc rowniez jej agregacja [11].

W stanie fizjologicznym o-synukleina wystgpuje w postaci
niesfatldowanych monomeréw lub w przypadku zwigzania
z lipidami, o-helisy. Monomery o-synukleiny, przyjmujac
strukture B-kartki, staja si¢ zdolne do agregacji. W wyniku
ich agregacji powstaja oligomery, tworzace nast¢pnie fibry-
le, bedace gtéwnymi sktadnikami ciat Lewy’ego. Istnieje
tez przypuszczenie, ze pewne produkty metabolizmu do-
paminy moga wchodzi¢ w interakcje z AS. Co wigcej, ze
maja one zdolnos¢ do stabilizowania widkienek a-synu-
kleiny oraz hamuja proces majacy na celu przywrdcenie
jej prawidtowej struktury. Wynikatoby z tego, ze nadmiar
DA w cytoplazmie neurondw, sprzyja tworzeniu agrega-
téw biatkowych [10].

a-Synukleina to tylko jedna z przyczyn choroby Parkinsona.
Istnieje wiele innych czynnikéw, nie do korica wyjasnio-
nych, sktadajacych si¢ na etiologig tej choroby. W pracach
naukowych proponuje si¢ wptyw zaréwno srodowiska, wie-
ku, uwarunkowan genetycznych, jak i innych czynnikéw.
Wydaje si¢ jednak, ze najistotniejsza rola przypada wta-
$nie a-synukleinie [26].

Taupatie

Taupatie to wsp6lna nazwa grupy choréb zwiazanych z pa-
tologia biatka tau. Naleza tu m.in. choroba Alzheimera
(AD), postepujace porazenie nadjadrowe (PSP), zwyrod-
nienie korowo-podstawne (CBD) oraz otgpienie czotowo-
-skroniowe (FTD) [9,20]. Charakterystyczna cecha wyzej
wymienionych choréb jest neurodegeneracja swoistych ob-
szaréw mozgu, ktéra zwigzana jest z wystgpowaniem pa-
tologicznych ztogéw biatka tau [3,44].

W przypadku AD neurodegeneracja zaczyna si¢ w struk-
turach uktadu limbicznego, ciele migdatowatym oraz
w jadrze Meynerta. Nastgpnie proces ten obejmuje kore
moézgowa i jadra podstawy. Zmiany patologiczne w tych
obszarach wywotuja objawy charakterystyczne dla choroby
Alzheimera czyli zaburzenia pamigci, uwagi, mowy, orien-
tacji wzrokowo-przestrzennej oraz praksje. Jedna z przyczyn
tych zmian jest odktadanie si¢ nieprawidtowego biatka tau
w postaci splatkéw neurofibrylarnych (NFT) lub plak neu-
rotycznych [21]. Druga z przyczyn jest agregacja -amy-
loidu, ktéra zostanie oméwiona w nastgpnym rozdziale.

Postepujace porazenie nadjadrowe oraz zwyrodnienie ko-
rowo-podstawne sg to choroby wchodzace w skiad tzw. ze-
spotu ,,parkinsonizm-plus”. Charakterystycznymi objawami
PSP sa m.in.: zaburzenie pionowych ruchéw gatek ocznych
(szczeg6lnie ku dotowi), spowolnienie ruchéw skokowych
gatek, zaburzenia odruchéw podstawnych, dodatnie objawy
piramidowe, sztywnos¢, zespot rzekomoopuszkowy, posze-
rzenie uktadu komorowego oraz neurodegeneracja w obre-
bie pnia mézgu. Ponadto jest to szybko postgpujaca cho-
roba doprowadzajaca do Smierci juz po kilku latach [54].
Natomiast w przebiegu zwyrodnienia korowo-podstawnego
(CBD) obserwuje si¢: asymetryczny zanik korowo-podkoro-
wy, ostabienie metabolizmu w obszarze czotowo-ciemienio-
wo-skroniowym oraz w jadrach podstawy, objawy pozapira-
midowe charakteryzujace si¢ poczatkowa asymetria, uczucie
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,-obcosci koriczyny” powiazane z jej apraksja, mioklonie,
zaburzenia czucia. Moga wystgpowac réwniez, aczkolwiek
rzadko, zaburzenia ruchéw pionowych gatek ocznych, ze-
spot rzekomoopuszkowy oraz zaburzenia funkcji podsta-
wowych. Przyczyna degeneracji neuronéw w PSP i CBD
jest agregacja biatka tau, w neuronach i komoérkach gleju,
w postaci splatkéw neurofibrylarnych. W obszarach patolo-
gicznie zmienionych obserwuje si¢ wystgpowanie achroma-
tycznych, balonowato rozdgtych neuronéw (komérek Picka)
oraz zasadochtonne wtrety w astrogleju [24].

Choroba Picka, warianty czolowy i skroniowy otgpienia
czotowo-skroniowego, otgpienie czotowo-skroniowe z par-
kinsonizmem czy afazja pierwotnie postgpujaca (PPA) to
przyktady choréb nalezacych do zespotu otgpient czotowo-
-skroniowych. Wsrdd tej grupy schorzen wyréznia si¢ tau-
patie zwiagzane z mutacjami genu kodujacego biatko tau.
Charakterystycznymi objawami dla tej grupy sa: zanik
ptatéw czotowych i przedniej cz¢sci ptatéw skroniowych,
zmiany w obszarze wzgorza, uktadu limbicznego i praz-
kowia, wystgpowanie splatkéw neurofibrylarnych i ciatek
Picka oraz w 25% przypadkéw komorek Picka. U oséb
chorych obserwuje si¢ m.in. utratg Swiadomosci osobistej
i spotecznej, agresywne zachowanie, okazywanie pope-
du seksualnego, zaburzenia koncentracji oraz zaburzenia
mowy, a w pdzniejszym okresie zespot pozapiramidowy
z akinezja, drzenie i sztywnos¢ [38].

Poza wyzej wymienionymi przyktadami do taupatii zali-
czamy réwniez otgpienie z ziarnami argentofilnymi, zwy-
rodnienie korowo-podstawne, encefalopati¢ bokserska, ze-
sp6t Downa, zanik wielouktadowy oraz wiele innych. Ich
wspdlna cecha jest wystegpowanie patologicznego zmienio-
nego biatka tau, ktére jest zdolne do agregacji. W zalezno-
$ci od obszaru mézgu dotknigtego procesem chorobotwor-
czym mozna wyréznié inng taupatig [3,44].

Biatko tau (MAP-tau), nalezace do rodziny biatek zwia-
zanych z mikrotubulami (MAP), zostalo odkryte w 1975
roku. Jego gtéwna rola zwiazana jest ze skladaniem i sta-
bilizacja mikrotubul, co ma istotne znaczenie dla prawi-
dlowego funkcjonowania cytoszkieletu. Ekspresja tego cy-
toplazmatycznego biatka, zachodzi gtéwnie w komérkach
nerwowych. MAP-tau jest zaangazowane w transport akso-
nalny postgpujacy, w zwiazku z czym to wiasnie w akso-
nach obserwuje si¢ jego najwigksza koncentracje [20,28].
Bialko tau jest kodowane przez gen znajdujacy si¢ na 17
chromosomie cztowieka. Sktada si¢ on z co najmniej 16
eksonéw, a w wyniku jego ekspresji, w osrodkowym sys-
temie nerwowym (CNS), moze powstawaé nawet sze§¢
roznych izoform MAP-tau [51]. Powstawanie izoform jest
wynikiem potranskrypcyjnego alternatywnego sktadania
eksonéw 2, 3 i 10. Stosunek ilosciowy izoform zmienia
si¢ podczas rozwoju. Wydaje si¢ rowniez, ze rézne neuro-
ny maja inne izoformy biatka tau [20]. W strukturze biat-
ka tau mozna wyrézni¢ cztery regiony:

* region N-koricowy, kodowany przez eksony 1-5, przy
czym eksony 2 i 3 koduja wstawki w tym regionie. W za-
leznosci od liczby wstawek, wyrézniamy izorformy: ON
(brak wstawek), 1N (jedna wstawka kodowana przez ek-
son 2), 2N (dwie wstawki kodowane przez eksony 2 i 3).
Nalezy tu réwniez zaznaczy¢, ze ekson 2 moze wystg-
powac samodzielnie, natomiast wystgpowanie eksonu 3
jest uzaleznione od wystgpowania eksonu 2. Ekson 4A,

ktérego ekspresja ograniczona jest do obwodowego sys-
temu nerwowego (PNS), koduje biatko zwane ,,big tau”,
o masie ~100 kDa;

e region bogaty w proling, kodowany przez ekson 7 i pierw-
sza potowe eksonu 9;

* region odpowiedzialny za wigzanie biatka tau z mikrotu-
bulami, kodowany przez eksony 9—12. Zawieraja 3 lub 4
powtdrzenia aminokwasowe, bgdace domenami wiaza-
cymi mikrotubule (MBDs). Domeny te zawieraja staty
motyw KXGS, w ktérym seryna moze ulega¢ fosfory-
lacji. Liczba powtorzen zalezy od obecnosci 10 eksonu.
Jezeli jest on obecny, powstaje izoforma 4R, zawieraja-
ca cztery powtérzenia. Jesli go brak, mamy do czynie-
nia z izoforma 3R;

» region C-koricowy, kodowany przez ekson 13 [20,28].

Wazna role w zachowaniu prawidtowego funkcjonowania
biatka tau petni stosunek izoformy 4R do 3R. Ze wzgle-
du na to, ze izoforma 4R w poréwnaniu do 3R, wykazuje
wigksze powinowactwo do mikrotubul, zmiany stosunku
4R/3R zaburzaja prawidtowe funkcjonowanie biatka tau.
Stad wniosek, ze rol¢ w neurodegeneracji moze odgrywac
rowniez alternatywny splicing, od ktérego zalezy powsta-
wanie tych dwéch izoform [44].

Na stopien ztozonosci izoform, wptywaja dodatkowo ich
potranslacyjne modyfikacje. Do tych modyfikacji zaliczamy
m.in: fosforylacje, glikozylacje, ubikwitynacje, deaminacje
oraz oksydacje [20]. W fizjologicznym stanie, wszystkie
wyzej wymienione procesy maja na celu regulacje zdolno-
$ci wigzania si¢ biatka tau do mikrotubul. Najwigksze zna-
czenie przypisuje si¢ jednak procesowi fosforylacji [44].
Ma to zwiazek z odkryciem, ze gtéwnym sktadnikiem he-
likalnie zwinigtych sparowanych widkienek (PHF) jest hi-
perufosforylowane MAP-tau [51].

Za stopien fosforylacji biatka tau odpowiadaja kinazy i fos-
fatazy. Kilka z nich zostato powiazanych z zaburzona fosfo-
rylacja MAP-tau. Do grupy tych enzyméw zaliczamy m.in.:
kinaze regulujaca powinowactwo MARK (microtubul af-
finity regulating kinase), cyklinozalezna kinaz¢ 5 (CdkS5),
kinaze syntazy glikogenu 3 (GSK3p) oraz fosfataze biat-
kowa 2A [44]. Kinazy katalizuja przytaczenie grupy fosfo-
ranowej podczas reakcji estryfikacji, do jednego z trzech
aminokwasow: seryny (S), treoniny (T) lub tyrozyny (Y),
wystepujacych w czasteczce MAP-tau. W najdtuzszej izo-
formie biatka tau, wystepujacej w CNS, znajduje si¢ az 85
mozliwych miejsc fosforylacji [20,28]. W chwili zaburze-
nia réwnowagi pomigdzy kinazami, a fosfatazami docho-
dzi do hiperfosforylacji MAP-tau. Nieprawidtowosci te
moga by¢ zwiazane ze zwigkszona aktywnoscia kinaz lub
tez z obnizong aktywnoscia fosfataz, odpowiedzialnych za
defosforylacje [51]. Wysoki stopieni fosforylacji czasteczki
MAP-tau wptywa na zmniejszenie jej powinowactwa do
mikrotubul, uniemozliwiajac proces prawidtowego ich skta-
dania. Skutkiem tego jest zaburzenie stabilnosci cytosz-
kieletu. Ufosforylowane biatko tau ma réwniez zdolnos$¢
do wiazania si¢ z mikrotubulami, w miejscach przezna-
czonych dla kinezyn, czego konsekwencja jest zaburzenie
transportu aksonalnego [20,28]. Ponadto, jak zaznaczono
wczesniej, hiperufosforylowane biatko tau jest gléwnym
sktadnikiem PHF. Natomiast agregacja PHF prowadzi do
powstania splatkéw neurofibrylarnych (ryc. 3), charaktery-
stycznych ztogdw biatkowych m.in. dla choroby Alzheimera
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[28]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie sa to jedyne postaci
agregatow, w powstaniu ktérych odgrywa rol¢ hiperufos-
forylowane biatko tau. Ma ono réwniez swéj udziat w for-
mowaniu ciatek Picka [44].

Uwaza sig, ze proces agregacji MAP-tau jest wieloeta-
powy. W pierwszym etapie ulega procesowi fosforylacji
i odlaczenia od mikrotubul. Nastgpnie hiperufosforylowane
MAP-tau przemieszcza si¢ do obszaru somatodendrytycz-
nego, gdzie dochodzi jeszcze do fosforylacji oraz zmian
strukturalnych. W konsekwencji prowadzi to do jego agre-
gacji w postaci splatkéw neurofibrylarnych. Wykazano, ze
fosforylacja w odpowiednich miejscach (Ser396 i Ser404)
jest zwiazana ze zwigkszeniem sktonnosci do formowania
PHF. Wystepujace w aksonach i dendrytach agregaty biat-
ka tau nosza nazwe nici neuropilowych.

Mechanizmy toksycznego wplywu agregatéw biatka tau
na neurony nie sg do konica poznane. Spekuluje si¢ jed-
nak, ze nie same agregaty sa toksyczne, a postaci posred-
nie prowadzace do ich powstania, takie jak np. oligome-
ry. Prawda jest jednak, ze nieprawidiowe funkcjonowanie
biatka tau skutkuje najpierw zaburzeniami funkcji neuro-
nu, a w konsekwencji jego $miercig. W przypadku taupa-
tii biatko tau jest gtéwnym, lecz prawdopodobnie nie je-
dynym czynnikiem warunkujacym chorobe [44].

-Amyloid a choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera (AD) jest najczestsza przyczyna de-
mencji. W 2006 roku cierpiato na nia az 26,6 mln ludzi
na catym $wiecie. Okoto 15% wszystkich przypadkéw AD
to posta¢ rodzinna, zwiazana z mutacjami genéw APP,
PSENI1 i PSEN2. Natomiast pozostale 85% przypadkéw
to postaé sporadyczna. Do czynnikéw ryzyka zwiazanych
z wystgpowaniem sporadycznej postaci AD nalezy poli-
morfizm genu APOE (apolipoproteiny E). Obecnos¢ allelu
€4 zwigksza ryzyko wystapienia choroby trzykrotnie u he-
terozygot i az 15-krotnie u homozygot [8,38].

Dzigki szczegétowym badaniom nad AD udalo si¢ powia-
zaé jej patogeneze z biatkiem tau i B-amyloidem (AP) [8].

Wydaje sig, ze neurodegeneracja w AD jest procesem ka-
skadowym, a swoja rolg odgrywaja w niej: zewnatrzko-
moérkowa agregacja B-amyloidu w postaci blaszek star-
czych, hiperfosforylacja i wewnatrzkomérkowa agregacja
biatka tau w postaci splatkéw neurofibrylarnych oraz stres
oksydacyjny [19]. W poprzednim rozdziale oméwiono role
MAP-tau, jako jednego z czynnikéw etiologicznych AD.

Zmiany zwiazane z patologia B-amyloidu i jego agrega-
cja dotycza tych samych obszaréw mézgu, co w przypad-
ku biatka tau. A jest 40-42 aminokwasowym peptydem,
uwalnianym z wigkszego biatka prekursora -amyloidu
(APP) [38,48]. APP jest biatkiem transbtonowym, najcze-
Sciej wystepujacym w jednej z trzech izoform: APP695,
APP751, APP770. Powstawanie izoform o dtugosci 695,
751 i 770 aminokwaséw jest wynikiem alternatywnego
splicingu genu APP. Natomiast proteoliza biatka, bedace-
go produktem tego genu, moze zachodzi¢ jedna z dwéch
alternatywnych drég [29]. W sposob amyloidogenny,
B-sekretaza (BACE) hydrolizuje taiicuch polipeptydowy
APP770 po 671 aminokwasie. W rezultacie zostaje uwol-
niony duzy fragment rozpuszczalnego B-sAPP. Pozostaty
zakotwiczony w btonie peptyd o dtugosci 99 aminokwa-
soéw (C99) ulega dalszej hydrolizie przez kompleks 7y-se-
kretazy [19,29]. W prawidtowych warunkach w wyniku
tego procesu powstaje gléwnie AB40 oraz w mniejszym
stopniu AP42 [15]. W spos6b nieamyloidogenny bierze
udzial o- 1 y-sekretaza. Nastgpstwem dziatania o-sekreta-
zy jest uwolnienie rozpuszczalnego oi-sAPP i pozostawie-
nie zwigzanego z btona fragmentu sktadajacego si¢ z 83
reszt aminokwasowych (C83). C83 jest nastgpnie podda-
ny dziataniu kompleksu y-sekretazy, w wyniku czego po-
wstaja peptydy p3 [29]. Prawidtowo uwalnia si¢ z komor-
ki B-amyloidu 90% AP40, a pozostate 10% to AP42. AR40
wydaje si¢ mie¢ znaczenie w pdzniejszych fazach choroby
Alzheimera. Ztozony z 42 reszt aminokwasowych [-amy-
loid, jest waznym czynnikiem w patogenezie AD. W po-
réwnaniu z APB40 jest on bardziej podatny na agregacje.
W zwiazku z tym to wlasnie AB42 jest gtéwnym sktadni-
kiem blaszek starczych. Toksyczno$é ztogéw AP objawia
si¢ gléwnie: uszkodzeniami synapsy, zaburzeniami home-
ostazy jondw wapnia, stresem oksydacyjnym oraz indukcja
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apoptozy [19,50]. Proces powstawania blaszek starczych
schematycznie przedstawiono na ryc. 4.

Szczegétowe badania dotyczace patogenezy AD dostarcza-
ja dowoddéw potwierdzajacych hipoteze kaskady amyloido-
wej [19]. Wedlug tej hipotezy zaburzenia réwnowagi po-
miedzy tworzeniem, a degradacja B-amyloidu sa Zrédtem
zmian patologicznych w mézgu. Wynika z tego, ze pier-
wotnym zdarzeniem w patogenezie AD jest odktadnie si¢
AP w postaci blaszek starczych, natomiast pozostate zmia-
ny majq charakter wtérny [8].

Choroby prionowe

Choroby prionowe (PrD) czy tez pasazowalne encefalopa-
tie gabczaste (TSE) znalazty si¢ w centrum zainteresowa-
nia naukowcow ze wzgledu na ryzyko przenoszenia sig ich
ze zwierzat na ludzi. Co ciekawe, okazatlo sig, ze czynni-
kiem infekcyjnym w przypadku tych chordb sa biatka zwa-
ne prionami. Za odkrycie tych biatkowych czastek infek-
cyjnych S. Prusiner w 1997 roku otrzymat Nagrode Nobla.

Choroby prionowe to grupa stosunkowo rzadko wystepu-
jacych, $miertelnych choréb. Ponadto sa to choroby, ktére
mozemy zaliczy¢ zaréwno do grupy choréb neurodegene-
racyjnych jak i zakaznych [22,30]. Toczacy si¢ w obsza-
rze mézgu proces chorobotwérczy objawia si¢ pewnymi
zmianami w jego strukturze, tj. utratg neuronéw, powsta-
waniem zlogéw patologicznego biatka prionowego, waku-
olizacja oraz proliferacja astrocytéw. Wyzej wymienione
zmiany skutkuja powstaniem obrazu histopatologicznego
przypominajacego gabke [53]. Do PrD zaliczamy: chorobe
Creutzfeldta-Jakoba (CJD), Smiertelna rodzinna bezsennos¢
(FFI), chorobe Gerstmanna-Strausslera-Scheinkera (GSS)
oraz kuru. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze sposréod wymie-
nionych choréb najczesciej wystgpujaca jest sporadyczna
posta¢ CJD (sCJID) [23,52].

Choroby prionowe mozna podzieli¢ na sporadyczne, dzie-
dziczne i nabyte. Do pierwszej grupy zaliczamy sporadycz-
na postac choroby Creutzfeldta-Jakoba. sCJD dotyczy zwy-
kle os6b w wieku 55-65 lat. Charakteryzuje si¢ postgpujaca
demencja, ataksja oraz zaburzeniami widzenia i zachowa-
nia, a takze objawami pozapiramidowymi i miokloniami.
Wsréd choréb dziedziczonych autosomalnie dominujaco,
zwigzanych z mutacja w genie PRNP wyrézniamy: rodzin-
na posta¢ CJD, $miertelna rodzinng bezsennos¢ oraz cho-
rob¢ Gerstmanna-Striusslera-Scheinkera [22]. Z rodzinna
CJD powiazano ponad 10 mutacji typu substytucji lub in-
sercji w sekwencjach oktapeptydowych. Objawy w tej po-
staci CJD sa podobne jak w przypadku sCJD. Natomiast ro-
dzinna posta¢ CJD dotyczy zazwyczaj os6b ponizej 55 roku
zycia, a zgon nastepuje od jednego roku do pigciu lat [30].
Choroba Gerstmanna-Striusslera-Scheinkera (GSS) obja-
wia si¢ przede wszystkim postgpujacym zespotem moézdz-
kowym. Inne objawy to m.in. demencja oraz porazenie
rzekomoopuszkowe [17]. Choroba pojawia si¢ zazwyczaj
pomiedzy 50 a 60 rokiem zycia i trwa 5—6 lat. Smiertelna
bezsenno$¢ rodzinna (FFI) moze sig zaczacé rozwija¢ mig-
dzy 20 a 60 rokiem zycia. W przypadku tej choroby Smierc¢
nastepuje po okoto 15 miesigcach [22]. Objawami charak-
terystycznymi dla FFI sa: zmiany rytmu dobowego, bez-
sennos¢, dysregulacja autonomicznego uktadu nerwowe-
go, demencja oraz mioklonie [17]. Do grupy nabytych PrD

zaliczamy réwniez jatrogenna CJD (iCJD), kuru oraz wa-
riant CJD (vCJID). Jatrogenna, czyli inaczej przepasazowa-
na CJD jest wynikiem zarazenia prionami. Do zainfekowa-
nia dochodzi najczesciej w wyniku spozycia migsa zwierzat
chorych. Objawy wynikajace z post¢pu choroby sa podobne
do objawow przy sCJD [22]. Ponadto iCJD charakteryzuje
si¢ dtugim okresem inkubacji, od 1,5 roku do nawet 18 lat
[17]. Kuru, to choroba zakazna wystepujaca tylko u czton-
kéw plemienia Fore w Papui Nowej Gwinei. Przekazywanie
tej choroby w transmisji horyzontalnej miato prawdopodob-
nie zwiazek z rytuatami kanibalistycznymi. Kuru najcze-
Sciej dotyczyto kobiet i dzieci powyzej 4 lat. W zalezno-
$ci od drogi zarazenia rézni si¢ okresem inkubacji, ktéry
moze trwac nawet do kilkudziesigciu lat. Objawami cha-
rakterystycznymi dla kuru sa: zaburzenia réwnowagi, in-
tensywne drzenie, dyzartria oraz dysfagia. Ostatnim przy-
ktadem choroby nabytej jest tzw. wariant CJD. vCJD jest
skutkiem spozycia przez cztowieka migsa bydta chorego na
bydlegca encefalopatie gabczasta (BSE), tzw. chorobg sza-
lonych kréw. W przebiegu tej choroby typowymi objawa-
mi sa: depresja, lek, agresywnos¢, zaburzenia urojeniowe,
demencja, mioklonie, drzenie, objawy mézdzkowe i pira-
midowe. vCID w przeciwienistwie do sCJD dotyka zazwy-
czaj os6b ponizej 40 roku zycia, a Smier¢ nastgpuje po oko-
1o 14 miesiagcach [17,22,40].

Choroby prionowe sa charakteryzowane przez obecnos¢
u 0s6b chorych patologicznego biatka prionowego PrPsc.
Biatko takie powstaje w wyniku zmian konformacyjnych
fizjologicznie wystgpujacego PrP¢ [23,52]. Prawidlowe
biatko prionowe (PrP¢), jest umiejscowione na powierzch-
ni blony komérkowej i zwiazane z nia poprzez C-koncowy
fragment glikozylofostatydyloinozytolu (GPI). Jest synte-
tyzowane przez komorki ssakow, ptakéw, a takze owaddéw,
drozdzy i grzybéw nitkowych. PrP€ jest obecne gléwnie na
neuronach mézgu i rdzenia krggowego, w mniejszym stop-
niu na komorkach gleju oraz innych komoérkach poza cen-
tralnym uktadem nerwowym, m.in. leukocytach oraz nie-
dojrzatych immunocytach [52,53]. Funkcja tego biatka jak
dotad nie zostata poznana [25]. Biosynteza PrP¢ zachodzi
w sposéb analogiczny do innych biatek. W wyniku proce-
sOw najpierw transkrypcji oraz translacji, a nast¢pnie mo-
dyfikacji potranslacyjnych powstaje funkcjonalne, dojrzate
208-aminokwasowe biatko, ktére jest translokowane na po-
wierzchnig komérki. PrP€ jest glikoproteina i na N-koficu ma
dotaczone dwa tancuchy oligosacharydowe [30,52]. W pra-
widlowo dziatajacej komérce biatka o zaburzonej konfor-
macji sa degradowane przez proteinazy w lizosomach [53].

Patologiczne biatko prionowe od fizjologicznego rézni sig¢
struktura drugorzegdowa. W pierwszym przypadku jest to
B-kartka, w drugim zas$ o-helisa. Ma to wptyw na strukture
przestrzenna oraz wlasciwosci obu izoform. Nie ma nato-
miast réznicy w sekwencji aminokwasowej [47]. W przy-
padku PrPS° przewaga domen B-kartki skutkuje réwnole-
glym ulozeniem taficuchéw aminokwasowych. Czasteczka
przyjmuje postaé liniowa, co sprawia, ze jest ona opor-
na na dziatanie czynnikéw enzymatycznych i fizykoche-
micznych. PrP%, w przeciwieristwie do PrP€, jest nieroz-
puszczalne i czgSciowo oporne na dziatanie proteinazy
K, przez co niemozliwa jest jego degradacja. Co wigcej,
PrPS¢ jest réwniez odporne na dziatanie promieni UV, wy-
sokiej temperatury oraz na standardowa sterylizacje [2,53].
Najwazniejsza cechg PrP5¢ jest jego zdolnos¢ do agregaciji.
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Ryc. 5. Schemat obrazujacy hipoteze infekcyjnosci
prionéw

Ma to zasadnicze znaczenie w patogenezie choréb prio-
nowych. Patologiczne biatko prionowe odktada si¢ w po-
staci ptytek lub wiékienek amyloidowych w centralnym
uktadzie nerwowym 0s6b chorych. Twory te dziataja tok-
sycznie na komorki, wewnatrz ktérych si¢ znajduja [53].

Choroby prionowe to choroby charakteryzujace si¢ szybkim
postepem. W przebiegu tych chor6b mozna wyréznic trzy fazy:
* infekcji i replikacji w obwodowym uktadzie nerwowym,
* neuroinwazji,

e neurodegeneracji.

W pierwszej fazie dochodzi do replikacji prionéw. Proces
ten zachodzi gtéwnie w tkankach limfoidalnych, m.in. Sle-
dzionie i weztach chtonnych. Nastepnie dochodzi do tzw.
transmigracji czynnika zakaznego z miejsc replikacji do
osrodkowego uktadu nerwowego. To wtasnie w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego dochodzi do nieodwra-
calnych zmian neurodegeneracyjnych, konsekwencja cze-
go jest §mier¢ osobnika [2]. Interesujace wydaje sig¢ to, ze
pojawienie si¢ w organizmie PrP% nie indukuje odpowie-
dzi immunologicznej [53]. Skad infekcyjnos¢ biatek prio-
nowych? Hipoteza dotyczaca prionéw zaktada, ze zmienio-
ne konformacyjnie, patologiczne biatko, katalizuje reakcje
przejscia fizjologicznego biatka w patologiczne (ryc. 5)
[4,40]. Ze wzgledu na to, iz gen kodujacy to biatko (PRNP)
wystepuje nie tylko u ludzi, ale takze u wszystkich innych
kregowcow, choroby prionowe moga by¢ przenoszone mig-
dzygatunkowo [30,53]. Zrédta PrD moga by¢ egzo- lub en-
dogenne. W przypadku tych pierwszych, czynnik zakaz-
ny, czyli w tym wypadku PrP5, dostaje si¢ do organizmu
najczesciej droga oralng lub poprzez transfuzje krwi. Gdy
mowimy o endogennych PrD, mamy na mysli te zwiazane
z mutacjami spontanicznymi w komdérkach gospodarza [53].

PismiennicTwo

Inne przyklady choréb neurodegeneracyjnych

Do grupy choréb zwiazanych z akumulacja patologicz-
nych biatek poza wyzej wymienionymi zalicza si¢ jesz-
cze m.in. chorobe¢ Huntingtona (HD) i stwardnienie zani-
kowe boczne (ALS) [14.,41].

Choroba Huntingtona, to choroba dziedziczona autosomal-
nie dominujaco. Przyczyna degeneracji neuronéw jest pier-
wotnie mutacja w genie huntingtyny. Mutacja ta polega na
zwigkszeniu liczby powtérzen CAG, kodujacych glutami-
n¢; we fragmencie N-koricowym biatka pojawia si¢ ciag
powtdrzen glutaminy [41]. Huntingtyna w warunkach fizjo-
logicznych jest biatkiem obecnym w cytoplazmie nie tylko
neurondw, ale takze innych komérek. Biatko to prawdo-
podobnie bierze udziat w transporcie aksonalnym, aczkol-
wiek jego doktadna funkcja nie zostata poznana. Ekspresja
patologicznej huntingtyny prowadzi do pojawienia si¢ we-
wnatrzjadrowych oraz cytoplazmatycznych wtretéw w neu-
ronach, szczeg6lnie kory mézgu [1,12].

Stwardnienie zanikowe boczne jest postgpujaca Smiertel-
na choroba wywotana przez mutacj¢ w genie kodujacym
dysmutaze ponadtlenkowa. Proces degeneracyjny obej-
muje dolne neurony motoryczne rdzenia krggowego oraz
gbérne neurony motoryczne kory mézgowej. W zwiazku
z tym postegpujacy proces patologiczny skutkuje zaburze-
niami ruchowymi [14,41].

Warto podkresli¢, ze szczegétowe badania dotyczace me-
chanizméw odpowiedzialnych za powstawanie tych choréb
oraz zrozumienie toksycznego wplywu nieprawidtowych
biatek na neurony, moze da¢ podstawy do opracowania
efektywnych metod leczenia [47].
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