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Pewne rozpoznanie choroby Alzheimera jest mozliwe tylko wtedy, kiedy w mézgu chorego z ote-
pieniem, w badaniu neuropatologicznym stwierdzi si¢ amyloidowe blaszki starcze (BS) i zwyrodnienie
wickienkowe neuronéw. Zsekwencjonowanie przez Glennera i Wonga w 1984 roku beta-amyloidu
wytyczyto biologom molekularnym droge dla dalszych poszukiwan. Gen dla beta-amyloidu, bedgcego
fragmentem prekursora (APP), znaleziono pierwotnie na chromosomie 21 dla wrodzonej, wczesnej
postaci choroby Alzheimera i potem na 19, dla postaci o pézniejszym poczqtku. Lokalizacja genu dla
APP w przypadkach sporadycznych choroby Alzheimera nie jest znana. Nie wiadomo takze, ktéra z
komdrek CUN jest zrédiem APP albo czy nie jest 1o jedno z bialek surowicy krwi. Nie jest tez jasne,
co doprowadza do odkiadania si¢ amyloidu w neuropilu. APP jest biatkiem blonowym. Nieprawidio-
wa proteoliza APP. (w faricuchu APP znajduje si¢ wstawka odpowiadajqca biatku Kunitza, tzn. inhi-
bitorowi proteinazy) odbywa si¢ byé moze przy udziale mikrogleju. Po uwolnieniu beta-amyloidu z
uszkodzonej blony dochodzi ostatecznie do odktadania si¢ w mozgu amyloidu wiékienkowego w for-
mie BS lub ztogéw rozproszonych. Wtérnie do obecnosci amyloidu, jak si¢ wydaje z powodu jego
dziatania toksycznego, odkladajq si¢ w cytoplazmie neuronu patologicznie ufosforylowane biatka
cytoskeletonu sprzezone pierwotnie z biatkiem tau, a potem ubiquitynizowane. Zwyrodniata komdrka
nerwowa ginie, a wraz z niq jej polqczenia synaptyczne. Prowadzi to takie do deficytu neurotransmi-
teréw, w tym acetylocholiny. Proponowany scenariusz wydarzen nie wyjasnia jednak, gdzie jest
Zrédio biatka prekursorowego, jaki blqd genetyczny jest przyczyng najczestszej, sporadycznej postaci
choroby Alzheimera, i co najwazniejsze czy amyloid, spotykany takie w mozgach ludzi starych bez
cech otgpienia, jest istotnie przyczyng demencji w chorobie Alzheimera.

1. Wstep

Choroba Alzheimera (chA) stanowi z roku na rok coraz wigkszy problem dla spoteczefistw wielu
pafstw, z powodu rosnacej liczby pacjentéw cierpigcych na to schorzenie. Nie oznacza to jednak, ze
wraz z rozwojem cywilizacji pojawila si¢ nowa epidemia. Przyczyng tego zjawiska jest ogélnie coraz
wigksza w populacji liczba ludzi starych, a w tym cierpiacych z powodu otgpienia. Dzigki rozwojowi
medycyny oraz systematycznie poprawiajacym si¢ warunkom ekonomicznym, w wielu krajach wy-
dtuza si¢ bowiem przecigtna dlugosé zycia, a tym samym przybywa coraz wigcej chorych z cechami
degradacji. Otgpienie spowodowane jest w 55% przez proces zwyrodnieniowy, jakim jest-chA; w
25% przyczyna otgpienia sa zmiany naczyniowe typu multi infarct dementia (MID), w 15% sg to
przypadki mieszane — wynikajace z natoZenia si¢ obu proceséw, a w 8% — przyczyna degradacji sa
inne czynniki: metaboliczne, hormonalne, toksyczne [58].
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2. Definicja choroby Alzheimera

Pewne rozpoznanie chA jest mozliwe wylacznie u pacjentéw, u ktérych zaistniaty dwa czynniki:
po pierwsze klinicznie, na podstawie badania neurologicznego, psychiatrycznego i oceny neuro-
psychologicznej rozpoznano otgpienie, a po drugie w badaniu neuropatologicznym stwierdzono w
moézgach pacjentéw blaszki starcze (BS), niekiedy tez kongofilng angiopati¢ (KA) i zwyrodnienie
wilokienkowe neuronéw (ZW) w liczbie i lokalizacji charakterystycznej dla chA.

2.1. Historia badan histopatologicznych w chorobie Alzheimera

Blaszki starcze i zwyrodnienie widkienkowe neuronéw w mézgu zostaty zauwazone na przeto-
mie wieku XIX i XX. BS byla opisana po raz pierwszy przez Block i Marinescou w 1892 roku [17]
a ZW w roku 1907 przez Alojza Alzheimera (dzigki uzyciu przez niego impregnacji srebrowej). Pier-
wszy przypadek Alzheimera ((1907) [5]) — 51-letnia kobieta, u ktdrej stwierdzono otgpienie, wykazy-
wal obecnosé obu tych zmian w badaniu histopatologicznym. Mimo, ze w roku 1991 opublikowano
pracg, ktorej autorzy sugeruja, iz pierwszy przypadek choroby Alzheimera byt w istocie przypadkiem
leukodystrofii metachromatycznej [6], nazwisko Alzheimera na zawsze bgdzie zwiazane z tym scho-
rzeniem. W 1911 roku Simchowicz opisat trzecia zmian¢ patologiczna, uwazang potem takze przez
innych za istotny przejaw uszkodzenia komoérki nerwowej — zwyrodnienie ziarnisto-wodniczkowe
neuronéw warstwy piramidowej hipokampa [11, 12, 100, 138]. Dopiero jednak po latach Divry
(1927) [34] okreslit amyloid jako podstawowa substancje, ktdrej pojawienie si¢ w neuropilu prowa-
dzi w efekcie do wytworzenia BS.

2.2. Starzenie sie "fizjologiczne" a choroba Alzheimera

Dalszy rozwéj badan naukowych udowodnit, ze BS i ZW, nie wyst¢puja wylgcznie w moézgach
chorych z otepieniem. Sa one bowiem takze obserwowane w innych chorobach zwyrodnieniowych
[151] bez cech otgpienia, a takze w przebiegu tzw. starzenia si¢ fizjologicznego — w liczbie rosnacej
z wiekiem i bez wyraznej zalezno$ci od pojawiania si¢ demencji, szczegdlnie po 80 roku zycia [25].
Samo wystgpowanie w mdézgu starczym amyloidu lub jego prekursora nie pozwala odpowiedzie¢ na
pytanie, czy jest to amyloid typowy dla wieku starczego, czy tez jest to amyloid charakterystyczny
dla chA [131]. Wszystko bowiem wskazuje, Ze jest to zwigzek w obu przypadkach identyczny takze
pod wzgledem immunohistochemicznym. Wyprodukowane przez Daviesa [35, 64, 83, 84] przeciw-
cialo Alz 50 traktowane jako réznicujace amyloid starczy od alzheimerowskiego, jak dowiedziono
pozniej [80, 81, 107] nie jest przeciwcialem przeciw swoistemu dla chA amyloidowi a przeciw pato-
logicznemu biatku cytoskeletonu — tau sprz¢zonemu tylko z amyloidem. Trzeba przy tym zwrécié
uwage, ze amyloid wystepuje takze w mézgach innych starych ssakéw: u pséw, po raz pierwszy jako
ztogi ogniskowe (BS) opisany przez Osetowska w 1966 roku [109] i potem przez innych [66, 144], u
niedZwiedzi [26] i malp naczelnych [125]. Dlatego tez ciagle jeszcze do kofica nie rozstrzygnigto
sporu, czy obecno$¢ neuropatologicznych zmian typu alzheimerowskiego jest przejawem starzenia
sie mézgu tzw. fizjologicznego [137], czy tez pojawienie si¢ tych zmian jest zjawiskiem chorobo-
wym [4, 90]. I jak si¢ wydaje, zjawiskiem chorobowym uzaleznionym tylko od czasu, w ktérym do-
chodzi do przekroczenia progu tolerowanej przez Osrodkowy Ukfad Nerwowy (OUN), liczby zmian
w stopniu, ktéry spowoduje, Ze przejawia si¢ to klinicznie otgpieniem [16, 21, 29, 101, 103, 104].

Wedtug wielu autoréw zagadnienie topografii wystepowania BS i ZW jest oceniane jako znacz-
nie istotniejsze od liczby samych zmian [20, 57, 91]. Ciagle jednak jeszcze pomimo wielu préb nie
udalo si¢ z cata pewnoScia okresli¢ jednoznacznej mapy BS i ZW, ktéra bytaby charakterystyczna
wylacznie dla mézgu chorego z demencja. NajczeSciej uwaza sig, ze zajgcie przez proces patologicz-
ny hipokampa [2, 72] jako czgsci sktadowej uktadu limbicznego (UL) jest odpowiedzialne za zabu-
rzenia pamieci i post¢pujaca degradacjg (ryc. 1) [9, 11, 13, 14, 28, 30, 60, 61, 62, 63]. Znalazio to
potwierdzenie w badaniach metoda hybrydyzacji in situ. W 1988 roku udowodniono, Ze w przypadku
chA stwierdza si¢ znacznie wigcej sygnaléw mRNA dla beta-peptydu w neuronach hipokampa niz w
innych okolicach mézgu [59, 106]. Wiadomo jednak, Ze uszkodzenie kory nowej czasem wyprzedza
pojawienie si¢ zmian w hipokampie [89], a nickiedy wydaje si¢, ze samo zajecie UL, bez uszkodze-
nia kory nowej, nie moze by¢ wystarczajace aby przejawito si¢ to klinicznie otgpieniem. Przypadki
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Ryc. 1. Przypadek chA. Barwienie immunohistochemiczne (ABC) z monoklonalnym przeciwciatem (mab) przeciw f-amy-
loidowi. Liczne klasyczne i prymitywne BS a takze amyloid rozlany (strzatka) w korze wechowej. Zakregt hipokampa ozna-
czony gwiazdka.

demencji przy zaistnieniu wybidrczego zajecia platéw czotowych [41, 42], potylicznych lub tez wy-
facznie jader podkorowych, opisywane wielokrotnie [19], réwniez budza watpliwos$¢ czy rzeczywi-
scie UL, hipokamp i kora wechowa [63] sa na pewno najwazniejsza struktura, ktdrej uszkodzenie
prowadzi do zaburzeni pamigci. W zwiazku z tym ze wzgledu na bardzo czgste wystgpowanie amy-
loidu w tkankach mézgu w przypadkach fizjologicznego starzenia, wydaje sig, Ze istnieje bezwzgled-
na potrzeba ustalenia charakterystycznej topografii zmian w przypadku chA. Pozwoli to bowiem w
przysztosci wyciagna¢ najprawdopodobniej wnioski diagnostyczne nawet co do istoty i stopnia za-
awansowania procesu.

Przedmiotem dyskusji jest takze réZne nasilenie zmian w obrgbie samej kory nowej ze wzgledu
na krétkie potaczenia migdzyneuronalne. Wiadomo, e najwigcej zmian amyloidowych grupuje si¢ w
rowkach, a znacznie mniej na szczycie zakrgtéw kory mézgowej [44]. Obok nieustalonej jeszcze ty-
powej topografii dla zmian starczych prowadzacej w efekcie do otgpienia, nie jest takze jasne, jakie
musi by¢ iloSciowe nasilenie wystgpowania BS i ZW aby przejawilo si¢ to wyraZnym klinicznym de-
ficytem pamigci. Od 1985 roku obowiazuja dane liczbowe, tzw. neuropatologiczne kryteria Khacha-
turiana [76], pozwalajace na postawienie rozpoznania chA. W zalezno$ci od wieku definiuja one li-
czbe zmian graniczng pomigdzy patologia a fizjologia [58]. Wedtug Khachaturiana liczba BS na
1 mm? powinna by¢ wigksza niz: w grupie ponizej 50 roku zycia — 2 do 5, w wieku 50-65 lat — 8,
pomigdzy 66 do 75 roku Zycia — 10, powyzej 75 rokiem Zycia — 15. Kryteria te, przyjete przy stoso-
waniu impregnacji srebrowej, nie moga by¢ stosowane jako wylacznie obowiazujace w chwili obe-
cnej wobec rozwoju znacznie czulszych technik immunohistochemicznych. Oprécz kryteriéw
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Khachaturiana obowiazuja takze inne, oparte na warto$ciach liczbowych dotyczacych BS: kryteria
CERAD (The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) [104], ktorych wada jest
jednak takze Sciste powiazanie definicji z sama tylko obecno$cig zmian amyloidowych w mézgu. Po-
dejmowane sa takze inne préby powigzania definicji chA z wynikami badan imunohistochemicznych
[112].

Ostatecznego wy-
jas$nienia wymaga tez
podstawowe zagadnie-
nie, czy rzeczywiscie
przyczyng  ot¢pienia
jest pierwotne wystg-
powanie amyloidu
[74] w tkankach méz-
gu, czy tez otgpienie
pojawia si¢ tylko wte-
dy, kiedy amyloidowi
towarzyszy ZW [142]
(ryc. 2 abced). Nie wia-
domo czy BS i ZW

moga wystgpowac od-
dzielnie w chA [132]
czy tez istnieje migdzy
nimi zalezno$¢ mani-
festujaca si¢ klinicznie
otepieniem.

! Wobec powszech-

nosci zjawiska, mozna
tez zalozy¢, ze biatko
amyloidowe jest sub-
stancja "ze zuzycia",
zbedna w komoree lub
niemozliwg do prze-
tworzenia [39, 110] i
usuwanga do neuropilu.

By¢ moze jest

Ryc. 2. a — To samo barwienie. Przypadek chA, kora czotowa. Liczne blaszki starcze, na
catej szerokosci kory; b — immunohistochemiczne barwienie anty tau-1, sasiedni skrawek z L7 T
tej samej okolicy. Widoczne wybarwione czgsci neurytyczne BS; ¢ — przypadek starczy bez ~ TOWNI€Z tak, ze liczne
cech otgpienia, kora czotowa. BS zabarwione przeciwciatem przeciw f-amyloidowi; d —ten  przypadki, w ktdérych
sam przypadek, sasiedni skrawek. Barwienie anty tau-1. Brak zabarwienia koron BS wido-  gtwierdza sie duza li-

cznych w barwieniu anty-f}. czbe BS bez klinicz-

nych cech demencji
[27, 29, 139], moga by¢ po prostu przypadkami przedklinicznymi, u ktérych objawy kliniczne otg-
pienia nie zdazyly si¢ pojawi¢ przed sSmiercig wywotang inna przyczyna.

Powstato wiele hipotetycznych scenariuszy zmian prowadzacych w efekcie do stwierdzanego kli-
nicznie otgpienia. Jedna z hipotez zaklada, ze amyloid odktada si¢ pierwotnie w tkankach mézgu [46,
148] a nastgpnie wtdrnie, tylko przez jego mechaniczng obecno$¢ w neuropilu, lub poprzez dziatanie
toksyczne [156] dochodzi do Smierci neuronu, poprzedzonej patologicznym wyrodnienieniem biatek
cytoskeletonu (ZW). Réwnoczesnie zaktadano odwrotny przebieg wydarzen. To znaczy patologiczny
proces zaczynatby si¢ od pojawienia si¢ ZW, a efektem uszkodzenia neuronu byfoby odktadanie si¢
amyloidu w neuropilu.

Grupa Terrego lansuje w ostatnim okresie teori¢ utrzymujaca, ze powodem otgpienia jest nie za-
nik neuronéw, bgdacy wynikiem dziatania amyloidu i zmian cytoskeletonu komdérki [7], a tylko zna-
czne ilosciowe zmniejszenie neuronalnych potaczer synaptycznych [82, 94, 95|.



Zmiany neuropatologiczne w chorobie Alzheimera 79

By¢ moze nalezy takze wrécié do tzw. teorii transmiterowej. Wiadomo od 15 lat, ze w chA spa-
da poziom acetyltransferazy cholinowej na skutek migdzy innymi alzheimerowskich zmian w neuro-
nach jadra Maynerta, ale takze innych substancji, noradrenaliny, serotoniny, dopaminy, GABA,
somatostatyny, neuropeptydu Y, substancji P, CRF. Dotychczasowe préby leczenia substytucyjnego
przynosity jednak nikte wyniki w przeciwiefistwie np. do choroby Parkinsona, w ktérej defekt jest
gtownie (chociaz takze nie wylacznie) ograniczony do dopaminy.

3. Amyloid — budowa i whasciwosci

Proby odtworzenia mechanizméw patologicznych, prowadzacych do wytworzenia sie amyloido-
zy mozgowej, poprzez poznanie struktury czasteczki mézgowego biatka amyloidowego [78] otwo-
rzyty nowa epok¢ w zrozumieniu istoty chA. Pod wzgledem budowy biochemicznej i struktury bial-
ko amyloidowe to substancja wielowgglodanowo-biatkowa, zawierajaca takze siarczany heparyny
[37, 123, 128, 129, 130]. Historycznym terminem amyloidu okresla si¢ w sumie grupg ztozonych
peptydow posiadajacych wspdlng budowe beta-fatdowa i wspélne wiadciwosei histochemiczne —
dwutomnos$¢ w $wietle spolaryzowanym po zabarwieniu czerwienia kongo lub fluorescencj¢ po uzy-
ciu Thioflaviny S. W badaniu ultrastrukturalnym widkienka amyloidu maja $rednice 8-10 nm i wy-
stgpuja zewnatrzkomérkowo. Glenner i Wong w 1984 roku [47] postuzyli si¢ biatkiem amyloidowym
wyekstrahowanym z naczyn mézgowych w celu poznania jego sekwencji aminokwasowej. Ukierun-
kowalo to poszukiwania na mechanizmy molekularne zjawiska. Ich celem stato si¢ odnalezienie genu
kodujacego amyloid. Zsekwencjonowane przez Glennera i wsp. (1984) [47] biatko amyloidowe skfa-
dajace si¢ z 40-42 aminokwaséw zostato nazwane beta-peptydem A4. W ciagu trzech lat badacze z
czterech niezaleznych od siebie oSrodkéw opublikowali wyniki poszukiwai genetycznych [S1, 73,
121, 133]. Beta-amyloid jest czgscig wigkszego prekursora (APP), ktérego funkcja biologiczna ciagle
jeszcze nie jest calkiem jasna. Agregacja widkienek beta-amyloidu moze zaj$¢ tylko wtedy, kiedy
dochodzi do uszkodzenia podwdjnej blony lipidowo-biatkowej i tym samym uwolnienia blonowej
czesSci APP. 28 aminokwaséw wchodzacych w sktad beta-petydu znajduje si¢ na zewnatrz blony, a
11-14 aminokwasow stanowi jego cze$¢ wewnatrzbtonows (ryc. 3). Wiadomo juz teraz, ze w wyni-
ku splicingu pierwotnego transkryptu powstaje przynajmniej 6 réznych izoform APP; APP — 365,
APP — 563, APP — 695, APP — 714, APP — 751, i APP - 770, Przy czym APP — 751 i APP 770 za-
wierajg dodatkowo 56—76 aminokwasowe wstawki cz¢sciowo homologiczne 7 inhibitorem proteinazy
serynowej typu Kunitza [22, 79, 116, 135], za$ duza cz¢$¢ NH,-konca APP — 751 i APP — 770 jest w
duzej mierze homologiczna z inhibitorem proteazy serynowej proteazy Nexin -II. Odkrycie to zwrd-
cito uwage na rol¢ inhibitoréw proteaz seryny w przetwarzaniu biatka prekursorowego oraz udziatu
tych inhibitoréw w uwalnianianiu z btony beta-amyloidu, co prowadzi do odkiadania jego widkien-
kowej formy w neuropilu. Juz przedtem immunohistochemicznie oznaczono obecnos¢ alfa anty-chy-
motrypsyny w BS a takZze w komdrce nerwowej i glejowej [1, 49, 69, 99, 115, 127].

3.1. Biatko prekursorowe dla amyloidu (APP). Pochodzenie i przetwarzanie

Gen zwiazany z produkcja amyloidu poczatkowo lokalizowano na chromosomie 21 [73]. Okaza-
fo sie jednak, Ze tylko forma chA o wczesnym poczatku wigze si¢ z wystgpowaniem genu na dtugim
ramieniu chromosomu 21 i dziedziczy si¢ w sposéb autosomalnie-dominujacy [37, 45, 133, 134,
140]. W dalszych badaniach wykazano, ze w niektérych przypadkach gen dla APP znajduje si¢ na
chromosomie 19. Dla innych, bez poréwnania czgstszych, sporadycznych przypadkéw chA nie znale-
ziono genu odpowiadajacego za pojawienie si¢ cech choroby [133, 134]. Poza chA o wczesnym po-
czatku dziedziczno$¢ amyloidozy udowodniono w przypadku choroby Downa (trisomii 21), a takze
dla wrodzonego krwotoku mézgowego z amyloidoza typu holenderskiego i islandzkiego. Istotg tych
jednostek jest odkfadanie si¢ ztogéw amyloidu w Scianach naczyn. Prowadzi to do wylew6éw krwa-
wych z naczyfi mézgowych. W amyloidozie typu holenderskicgo znana jest mutacja genu dla APP,
w efekcie kidrej zachodzi zamiana glutaminy na kwas glutaminowy na pozycji 22 beta-amyloidu. We
wrodzonej amyloidozie typu islandzkiego ztogi amyloidowe tworzy cystatyna C, biatko stanowiace
inhibitor lizosomalnych proteinaz cysteinowych (bfad genetyczny polega na zamianie leucyny przez
glutaming, co odpowiada mutacji kodonu 68 genu normalnej cystatyny).
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Ryc. 3. Biatko prekursorowe dla amyloidu (APP) z zaznaczonymi peptydami dla ktérych wyprodukowano przeciwciata ma-
jace stuzy¢ poszukiwaniu komérki-Zrédta APP.

W ostatnim okresie poznano dalsze mutacje genu APP na chromosomie 21: APP (kodon 717),
zamiana waliny na izoleucyng, FAD 1 (Familial Alzheimer Disease) — opisana przez Goate i wsp.
1991 [50], APP (kodon 717), zamiana waliny na fenyloalaning [105] — FAD 2, APP (kodon 717),
walina zastapiona glicyng [23] — FAD 3. Dalsze poszukiwania mRNA dla beta-amyloidu (hybrydyza-
cja in situ) prowadzone przez Ponte i wsp. 1988 [116], a takze przez innych [24, 79, 135], pozwolity
okresli¢ wystgpowanie mRNA we wszystkich niemalze komdrkach OUN, w neuronach i komérkach
glejowych a takze w komérkach $ciany naczyniowej. Badania immunohistochemiczne przy uzyciu
przeciwcial przeciw réznym fragmentom prekursora nie pozwolily na jednoznaczne okreslenie ko-
mérki, ktéra bytaby odpowiedzialna posrednio lub bezpoSrednio za pojawianie si¢ amyloidu. W ba-
daniach tych uzywano licznych przeciwciat wykazujac zwiazek amyloidu zaréwno z komérka nerwo-
wa, jak i glejem [71, 98]. Przypuszczano, Ze biatko prekursorowe dla beta-amyloidu wystgpuje po-
wszechnie w OUN, a takze w innych tkankach [70]. Szczytowym osiagnigciem badaf genetycznych
nad patomechanizmem moézgowej amyloidozy bylo wyhodowanie myszki transgenicznej z genem
amyloidu na chromosomie 16 [119]. Wyniki badafi‘przeprowadzonych w tym modelu wskazuja neu-
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ron jako Zrédlo prekursora [75, 92]. Nalezy jednak zachowaé pewien sceptycyzm wobec tych badan,
poniewaz niektdérzy autorzy kwestionujg ich rzetelnos¢ [93, 120].

Dzigki osiagni¢ciom biologii molekularnej i tym samym inZynierii genetycznej, b¢dzie zapewne
mozliwe w przysziosci odtworzenie drogi od genu do pojawienia si¢ widkienkowego amyloidu w
neuropilu. Jest wiele rozwazan teoretycznych na ten temat. Od lat trwa nierozstrzygniety spor pomig-
dzy zwolennikami teorii pochodzenia biatka prekursorowego amyloidu z surowicy krwi [47], neuro-
nu [96, 106], a tymi ktérzy uwazaja, Zze Zrédtem widkien amyloidowych jest komérka mikroglejowa
[97, 149, 150]. A jezeli nie Zrédtem widkien amyloidowych to na pewno Zrédtem enzymdéw proteoli-
tycznych, ktérych dziatanie moze rozpoczaé ciag zdarzen prowadzacych do odkladania si¢ widkien-
kowego amyloidu w neuropilu poprzez jego uwolnienie z btony.

3.2. Rola gleju w patogenezie choroby Alzheimera

Komoérka mikroglejowa jako przedstawiciel gleju mezodermalnego czesto byta rozpatrywana ja-
ko odpowiadajaca by¢é moze za pojawianie si¢ wiokien amyloidu w neuropilu [33, 149]. Koncepcja
ta powstata przez analogi¢ do znanego juz od dawna mechanizmu powstawania zmian we wrodzonej
amyloidozie obwodowej, w przypadku ktorej, jak wiadomo |24, 124, 126] komérki uktadu siateczko-
wo $rodblonkowego (USS) sa odpowiedzialne za patologiczne gromadzenie si¢ amyloidu w narza-
dach wewngtrznych. Prawdopodobienstwo tej koncepcji podbudowuje fakt, ze w OUN role USS od-
grywa mikroglej. Wiokna amyloidowe stwierdza si¢ wewnatrz réznych organelli komérki mikrogle-
jowej, w siateczce szorstkiej, lizozymach a takze w pecherzykach aparatu Golgiego. Obecnosé jed-
nak widkien amyloidowych wewnatrz komoérki nie dowodzi, Zze sa one przez nig produkowane.
Charakterystyczne jest, ze komorki mikroglejowe zawsze znajduja si¢ w centrum BS (ryc. 4) w prze-

ciwienstwie do komo-
rek astrogleju znajdu-
jacych si¢ na obwo-
dzie zmiany amyloi-
dowej (ryc. 5). Z dru-
giej strony udowo-
dniono, ze beta-amy-
loid moze wplywaé
na proliferacj¢ i wy-
dzielanie czynnika
wzrostu przez komor-
ke mikroglejowa [8].
Beta amyloid stymu-
lujac i wzmacniajac
wydzielanie przez mi-
kroglej czynnikéw
wzrostu (IL 1 i FGF)
wtérnie stymuluje
proliferacj¢  astrocy-
tow [40].

Rola  astrogleju
wydaje si¢ bardziej
oczywista. Wiadomo,
ze rola gleju widkni-
stego w tkankach
moézgu zawierajacych
zlogi amyloidowe,
ogranicza si¢ do fago-

Ryc. 4. Barwienie z uZyciem surowicy przeciw ferrtynie jako markera dla mikrogleju. cytowania amleldu

W centrum blaszki amyloidowej widoczne komérki mikroglejowe, a — x200, b — x400. [36, 55, 87, 88] a tak-
Ryc. 5. BS otoczone wieficem wypustek astrocytéw. Barwienie anty-GFAP. a — x200, b — x400  Ze neurondéw z cecha-
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mi ZW. Podobna reakcje astrogleju stwierdzono takze wokoét naczyn z kongofilng angiopatia [89].
Komorki astroglejowe znajduja si¢ zawsze na obwodzie BS otaczajac ja pierscieniem wypustek [33].
Udowodniono takze, ze ZW w fazie konicowej takze podlega penetracji GFAP [117, 152]. W kom6r-
ce gleju widknistego w bezposredniej bliskosci amyloidu stwierdzono réwniez obecno$¢ alfa 1 anty-
chymotrypsyny [111], ktdra jako inhibitor proteazy seryny bierze najprawdopodobniej blizej niespre-
cyzowany udzial w amyloidogenezie.

Niektdrzy badacze sugeruja, Ze w przeciwienstwie do ogniskowych form wystgpowania amyloi-
du, w rozproszonym amyloidzie nie stwierdza si¢ ani proliferacji astrocytéw [154] ani mikrogleju
[108]. Brano réwniez pod uwagg udzial komdrki astroglejowej w amyloidogenezie [54]. Wiadomo,
ze wyniki hybrydyzacji in situ dowodza obecno$ci mRNA dla prekursora amyloidu w komoéree astro-
glejowej.

Szereg autor6w uwzglednia mozliwg rolg naczyn w amyloidogenezie. Rozwazano mozliwos¢ 3,
145], ze uszkodzenie Sciany naczynia i tym samym bariery krew-mé6zg (BBB) prowadzi do uaktyw-
nienia si¢ prekursora z surowicy [48, 71, 99, 85, 86, 113, 141], albo tez, ze wiékna amyloidu s wy-
twarzane przez komérke Sciany naczynia, blong podstawna, komdrke migsniéwki gladkiej, komorki
srédbtonka lub pericyty. Uwzgledniane jest rowniez hematogenne pochodzenie prekursora amyloidu
przez analogi¢ do amyloidoz uktadowych.

3.3. Spektrum zmian amyloidowych spotykanych w chorobie Alzheimera

Niewatpliwym chociaz ubocznym sukcesem rozwoju badan immunohistochemicznych w chA
byla mozliwo$¢ wysoce swoistego opisania wszystkich form pojawiania si¢ amyloidu w tkankach
moézgu. Klasyczny podziat [147] oparty na metodach impregnacyjnych srebrowych zaktadat nastgpu-
jacy scenariusz wydarzen: najpierw pojawia si¢ w neuropilu BS zwana "pierwotna", b¢daca skupi-
skiem luZnych wiékien amyloidu, potem zmiana pierwotna przeksztatca¢ si¢ miata w BS klasyczna.
Tworzyto si¢ serce blaszki — amyloidowy trzon, a wokdt niego czg¢§¢ neurytyczna zwana korona.
Ostatnim etapem wydawata si¢ by¢ blaszka wypalona, bgdaca tylko grudka amyloidu bez cech obe-
cno$ci korony neurytycznej. Poza neuropilows lokalizacja zmian amyloidowych biatko to stwierdzo-
no w Scianie naczyf réznego kalibru. Rozwdj technik immunohistochemicznych, a tym samym sze-
rokie uzycie przeciwcial przeciw beta-amyloidowi, pozwolit opisa¢ formy obecnosci amyloidu w
OUN [153] nieznane do tej pory. Zjawiskiem zupetnie nowym, uwazanym czg¢sto na podstawie bar-
wien klasycznych za artefaktyczne, byto stwierdzenie amyloidu rozproszonego (ryc. 7). Nie ma on
uformowanego ksztattu BS a jest nieograniczonym, rozlanym ogniskiem amyloidu, w ktérym zawie-
szone s3 pozornie niezmienione neurony. Wedtug Probsta (1987) [118] i innych [99, 122, 153, 154,
155] jest to faza poczatkowa, potem dochodzi do ograniczania jej do BS. Inni autorzy [Wegiel, Wis-
niewski doniesienie wtasne] sa zdania, Ze ta forma istnienia amyloidu jest ostateczng faza jego obe-
cnosci w mézgu po zfagocytowaniu ogniskowych blaszek amyloidowych.

4. Formy wystepowania patologicznych bialek cytoskeletonu w chorobie
Alzheimera

BS jest, jak to wynika z powyzszego opisu, forma morfologiczna taczaca dwa gtéwne procesy
patologiczne toczace si¢ w starczym moézgu — obecnos¢ amyloidu i zwyrodnienie wiékienkowe. Oka-
zato si¢ bowiem juz na podstawie barwien klasycznych, Ze cz¢S¢ neurytyczna blaszek jest utworzona
poza widkienkami amyloidowymi takze przez neuryty zwyrodniatych wiékienkowo komérek nerwo-
wych [38]. Juz impregnacja srebrowa pozwolita do$¢ wiernie opisa¢ zmiany patologiczne w obrgbie
cytoskeletonu. Zmiany te to gtéwnie zwyrodnienie wewnatrzkomoérkowe, ale takze i zewnatrzkomor-
kowe. ZW zostato opisane szczegbtowo juz w latach szesédziesiatych i siedemdziesiatych na podsta-
wie badan w mikroskopie elektronowym prowadzonych przez Kidda (1963) [77] i WiSniewskiego i
wsp. (1970) [147]. WyKkazali oni po raz pierwszy, Ze obserwowane w mikroskopie §wietlnym zmiany
wiokienkowe NFT (neurofibrillary tangles) w badaniu na poziomie ultrastrukturalnym odpowiadaja
w duzej czgSci PHF (paired helical filaments). Wydawato si¢ poczatkowo, ze te parzyste widkna sa
wytacznie lewoskrgtne [77, 136], potem okazalo sig, iz moga by¢ prawoskr¢tne i proste [146].
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Ryc. 6. Barwienie przy uzyciu przeciwciata anty tau-1. Przypadek chA. Mata strzatka wskazuje wybarwiona korone¢ BS, du-
Za zwyrodnienie wtékienkowe neuronéw. Widoczne liczne nitki neuropilowe pokrywaja cate pole widzenia.

Ryc. 7. ChA. Rozlany amyloid w korze drobinowej mézdzku. Barwienie anty-f.

Ryc. 8. Wiékienkowe zmiany dodatnie dla anty tau-1 w ztogu amyloidowym otaczajacym naczynie.

Badania immunohistochemiczne struktury PHF prowadzone sa przy uzyciu przeciwciat skiero-
wanych przeciw biatkom z nimi sprz¢zonym lub wchodzacym w ich skiad, biatku tau-1 [31, 52, 53,
143] i ubikwitynie [83, 102, 114]. Wiadomo przy tym, Ze epitopy tau sa patologicznie fosforylowane.
Wedtug Banchera 1 wsp. (1987) [15] pojawienie si¢ ZW poprzedza faza "0", ktéra charakteryzuje sie
homogennym barwieniem komorki nerwowej surowicg przeciw biatku tau-1. Nastepnie dochodzi do
uksztattowania si¢ ZW w ksztatcie ptomykowato ukiadajacych si¢ widkienek, wypetniajacych cyto-
plazm¢ komorki nerwowej. W tym okresie wiokienkowy charakter zmian jest takze widoczny w bar-
wieniu anty tau-1. Dodatnio dla tau-1 barwig si¢ réwniez neurytyczne korony BS a takze cze$¢ tzw.
ghost tangles (cieni ZW) — PHF wystgpujacego pozakomérkowo po rozpadzie bton komérkowych.
Charakterystyczne jest takze wystgpowanie w tym okresie licznych tzw. nitek neuropilowych (ryc. 6)
[18]. Dystroficzne neuryty zawierajace PHF pojawiaja si¢ niekiedy wokot naczyih [31] (ryc. 8). W
okresie pézniejszym dochodzi do sprzg¢zenia ZW z ubikwityna, ktora jak si¢ przypuszcza, wypiera
biatko tau-1. Sugerowana rola ubikwityny jako biatka bioracego czynny udziat w syntezie DNA nie
jest wyjasniona do kofica [43, 56, 68]. Ubikwityna jest by¢ moze jednym z inhibitoréw proteaz i wy-
stgpuje powszechnie w OUN biorgc udziat w procesach proteolitycznych. Przeciwciata przeciw ubi-
kwitynie barwia ZW, takze cienie ZW i nitki neuropilowe [65], w stopniu zblizonym w 60% tego
obrazu, ktéry uzyskuje si¢ barwigc przy uzyciu surowicy przeciw biatku tau-1.

Wydaje sig, ze otepienie pojawia si¢ czgsciej w przypadku wspétwystgpowania BS i ZW [10, 27,
32]. Znane sa takze prace [137] méwiace o tym, Ze w wieku starczym powyzej 80 roku zycia znacz-
nie cz¢Sciej spotyka si¢ amyloidoze niz ZW. Topograficznie strukturami szczegélnie predysponowa-
nymi do wystepowania ZW sa; hipokamp [14], jadra miejsca sinawego [67] i jadra Maynerta a takze
neurony istoty bialej przy nasileniu patologii [148].
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S. Proponowany hipotetyczny ciagg zdarzen w chorobie Alzheimera

Defekt genetyczny chromosomu 21 prowadzi do przetadowania nieznanej komoérki stanowiacej
Zrodto prekursora amyloidu (neuron, komérka astroglejowa, mikroglej, komoérka $ciany naczynia, lub
nawet surowica krwi)} APP. Nast¢pnie na skutek patologicznej proteolizy — (ponowny blad genetycz-
ny lub jedyny btad genetyczny), lub z powodu niewydolnosci komérki glejowej dochodzi do odkta-
dania si¢ wlékienkowej formy amyloidu w neuropilu w postaci rozproszonej. Z czasem depozyty
amyloidu ulegaja ograniczeniu. Ogranicza je astroglej, izolujac BS wypustkami tworzacymi blizng
glejowa na obwodzie, i komérki mikrogleju zlokalizowane wewnatrz BS. W tym czasie poprzez to-
ksyczne dzialanie pewnych fragmentéw amyloidu na neuryty dochodzi do patologicznych przemian
bialek cytoskeletonu, zaburzen fosforylacji takze biatka tau, zwolnienia przeptywu aksonalnego. W
efekcie prowadzi to do odkladania si¢ NFT wewnatrzkomdrkowo i wtdrnie, do pojawiania si¢ patolo-
gicznych biatek cytoskeletonu w neuropilu pozablonowo. Biatka te sa nastgpnie ubikwitynowane, a
ubikwityna ma migdzy innymi dziatanie stymulujace wytwarzanie si¢ amyloidu (amyloid enhansing
factor). Smieré licznych neuronéw pociaga za soba dramatyczny spadek potaczefi migdzyneuronal-
nych, a takze wtérnie deficyt neurotransmiteréw migdzy innymi acetylcholiny. W tym okresie zanik
moézgu jest juz widoczny w badaniach radiologicznych, a klinicznie chory jest otgpialy.
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