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BUDOWA HIPOKAMPA | STRUKTUR SASIEDNICH

Hipokamp jest cze$cig mozgowia, ktdra ze wzgledu na charakterystyczny
ksztatt wzbudzata od dawna zainteresowanie anatoméw. Najlepiej jest on widocz-
ny od strony komory bocznej, gdzie tworzy sierpowaty wat wpuklony do Swiatta
jej rogu dolnego (rys. 1). Zakresla przy tym tuk, zwrécony wypukto$cig w strone

Rys. 1. Lewy hipokamp, widok od strony komory boczne;j.

przysrodkowa i ku przodowi. Najwiekszg szerokos¢ osigga z przodu, gdzie jako
str pa hipokampa posiada na swej powierzchni charakterystyczne, ptytkie wreby
zwane szponami hipokampa.

Okreslenie hipokamp (hippocampus) pojawito sie w 1587 roku uArancju-
s z a. Trudno jest dzi$ sie wypowiedzie¢, czy chodzito tu o podobienstwo do ryby
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zwanej hipokampem (ptawikonik, konik morski), ktéra byta juz znana w XVII
wieku, o czym Swiadczy rycina zamieszczona w pracy Gesneraz 1558 roku
(rys. 2A), czy tez o podobienstwo do jakiego$ mitycznego zwierzecia. Ve sling
(1647) poréwnywat hipokampa do przedziwnego zwierzecia, sktadajgcego sie
w potowie z konia, a w potowie z ryby, na ktérym miat jeZdzi¢ Neptun (rys. 2B;

rys. 2. A— Hipokamp (ptawikonik) wedtug G e s ne ra (1558). B— Hipokamp jako kon
Neptunawedtug V eslinga (1647).
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cyt. za Lewisem, 1923). Charakterystyczna budowa hipokampa stale pobudzata
fantazje badaczy. PordGwnywano go miedzy innymi do bestii, pary delfinéw lub
nawet do jedwabnika (bombycinus), co pozniej ulegto zresztg zapomnieniu. Pier-
wszy rysunek anatomiczny, na ktorym przedstawiono budowe hipokampa znajdu-
jemy wpracy Duvernoi z 1735 roku.

Nazwa stopa hipokampa pojawita sie w XVl wieku. Zostata ona zaczerpnieta
z poréwnania hipokampa do zwierzecia, ktére wedtug mitologii ciggneto rydwan
Posejdona. Tylna cze$é tego zwierzecia przypominata rybe, podczas gdy czes¢
przednia posiada¢ miata dwie uniesione i zagiete konczyny przednie. Im wiasnie
ma odpowiada¢ hipokamp widoczny w rogach dolnych komory bocznej.

W XVIII wieku wprowadzono nowe okres$lenie hipokampa — ,,rég barani”.
,,R6g barani” zostat zastgpiony pézniej ,rogiem Ammona” — nazwa zwigzana
z egipskim bogiem Ammun Kneph.

Od zewnatrz hipokamp jest widoczny tylko w matym stopniu. Natomiast na
powierzchni przysrodkowej ptata skroniowego (fot. 1), znajduje sie zwigzany
z nim zakret przyhipokampowy, ktorego przednia czes¢ zajmuje kora srédwecho-
wa (entorynalna). Ma ona charakterystyczne drobne wyniostosci odpowiadajgce
wyspom komdérkowym zlokalizowanym w jej drugiej warstwie. Kora ta, aczkol-
wiek $cisle zwigzana z hipokampem, bezposrednio do niego nie nalezy. Zakret
przyhipokampowy zagina sie ku tytowi tworzac charakterystyczny hak. Na nim
zaznacza sie niezbyt wyraznie niewielka czes¢ hipokampa (zakret srodlimbiczny)
i zakret zebaty (ragbek haka). Bardziej ku tytowi mogg uwidacznia¢ sie drobne,
potozone powyzej bruzdy hipokampa zgbki gtdwnej czesci zakretu zebatego.

U cztowieka niemal caty hipokamp znajduje sie w obrebie ptata skroniowego,
gdzie osigga znaczny stopieri rozwoju. Czes¢ grzbietowa i przednia hipokampa
potozone gtéwnie napowierzchni ciatamodzelowatego (spoidta wielkiego moézgu)
i ku przodowi od niego tworza u cztowieka, w przeciwienstwie do wigkszosci
ssakdw, jedynie struktury szczatkowe.

U zarodka ludzkiego hipokamp lezy na powierzchni potkuli mézgu (rys. 3). W
rozwoju ontogenetycznym, dzieki znacznemu powiekszaniu sie kory nowej, hipo-
kamp wpukla sie w gigb potkuli, w kierunku komory bocznej. Stanowi on tu rgbek
filogenetycznie starej kory. Na jego krawedzi znajduje sie zakret zebaty (gyrus
dentatus), a kolejno w kierunku nowej kory — hipokamp wiasciwy (ré6g Amona),
podktadka (subiculum) i kora $rddwechowa (entorynalna), kt6ra z kolei przechodzi
w kore nowg (neocortex zwang rowniez isocortex). Pomiedzy podktadka a korg
Srédwechowg sg potozone niewidoczne na rycinie struktury przejSciowe — pra-
esubiculum i parasubiculum.

BUDOWA KOMORKOWA HIPOKAMPA

Kora zakretu zebatego i hipokampa przybierajg na typowym przekroju ksztat
dwu liter ,,C” skierowanych do siebie strong wklesta (rys. 4). Podktadka natomiast
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Fot. 1. Powierzchnia przysrodkowa ptata skroniowego prawego.

lezy na gérnej powierzchni zakretu przyhipokampowego, a kora srédwechowa
gtéwnie najego powierzchni przysrodkowe;j.

Zakret zebaty, hipokamp i podkfadka tworzg kore starg (archicortex), czyli
hipokamp w szerokim tego stowa znaczeniu](ang. hippocampal formation); ma
ona charakterystyczna tréjwarstwowa budowe, przy czym tylko jedna warstwajest
bogatokomorkowa (fot. 2). W zakrecie zebatym warstwa bogatokomérkowa nosi

INazwa hipokamp ze wzgledéw historycznych bywa uzywana w trojakim znaczeniu: jako twor
makroskopowo widoczny w rogu dolnym komory bocznej, w pojeciu wezszym jako cze$é kory
zwana réwniez rogiem Amona i w pojeciu szerokim jako struktury kory starej.
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nazwe warstwy ziarnistej, ze wzgledu na znajdujace sie tu gesto utozone drobne
neurony. Powyzej niej jest potozona ubogokomoérkowa warstwa drobinowa,
a ponizej — warstwa komorek wieloksztattnych.

Rys. 3. Rozwoj hipokampa i struktur sasiednich.

W hipokampie wiasciwym zasadnicza warstwa jest warstwa piramidowa,
ktéra zawiera komarki piramidalne o trojkatnym ksztalcie z podstawg skierowang
do $wiatta komory a wierzchotkiem do zaro$nietej wtym miejscu bruzdy hipokam-
pa. Grubo$¢ warstwy piramidowej jest bardzo r6zna i waha sie od 10-30 rzedow

Rys. 4. Przekréj czotowy przez czes¢ sSrodkowg hipokampa. Zaznaczone warstwy bogatokomorko-
we. Barwa czarng oznaczono warstwe ziarnistg zakretu zebatego (DG). Warstwe komorek pirami-
dalnych oznaczono kreskami. CA1-CA4 — pola hipokampa, Sub — podkiadka.

komérek (Duvernoy 1988, Amaral i Insaust i, 1990). Ponizej warstwy
piramidowej znajduje sie uboga w komorki warstwa komaorek réznoksztattnych
a powyzej w Kierunku powierzchni hipokampa warstwa drobinowa, w ktérej przy
uzyciu specyficznych barwien mozna wyroznic¢ kolejno idac od warstwy pirami-
dowej 4 podwarstwy: jasng, promienista, jamista i drobinowa.

Zaleznie od rozmieszczenia i budowy neuronéw piramidalnych wyodrebnia sie
zwykle w hipokampie cztery czesci zwane polami lub sektorami CA (CA1-CA4).
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Skrot CA wprowadzony przez Lorente de N o (1934) pochodzi od pierwszych liter
tacinskiej nazwy — rogu Amona (comu Ammoni$). Pole CAl graniczace z
podktadka lezy na bocznej i dolnej powierzchni hipokampa. Charakteryzuje sie u

Fot. 2. Budowa komorkowa zakretu zebatego (DG) i hipokampa (pola CA1- CA4). Barwienie fio-
letem krezylowym.

cztowieka znacznym stopniem rozwoju. Pole CA2, najwezsze, zawiera najgesciej
rozmieszczone komorki piramidalne; nie ma go u wiekszosci ssakéw. Pola CA3
i CA4, 0 mniejszej gestosci neurondw, réznia sie miedzy sobajedynie topografia,
przy czym pole CA4 lezy we wnece zakretu zebatego. Niektorzy (Amaral
i Insausti 1990) okreslajg oba pola CA3 i CA4 jako wspolne pole CA3.
W piSmiennictwie istniejg réwniez inne podzialy hipokampa; miedzy innymi
podziat zaproponowany przez Maksymiliana R o se g o (1927), ktéry rozrézniat
tu 5 pol (H1-H5).

Poszczeg6lne pola hipokampa réznig sie nie tylko budows, ale réwniez wra-
zliwos$cig na czynniki chorobowe. W procesach niedokrwiennych i padaczce
dochodzi do niemal catkowitego wyginiecia komdrek nerwowych w polu CAl
(pole to w neuropatologii ze wzgledu na swoja wyjatkowa wrazliwo$é nosi nazwe
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sektora Sommera), podczas gdy pola CA2-CA3 sg bardziej oporne na zmiany
patologiczne i noszg nazwe pol Spielmeyera.

Podktadka zawiera grubg warstwe piramidowa, w ktorej znajdujg sie komorki
piramidalne utozone w ponad 30 rzedéw (B ra a k 1980).

Lezaca na powierzchni mozgowia kore srédwechowg zaliczamy do struktur
przejSciowych (periarchicortex), oddzielajacych kore starg od nowej. W prze-
ciwienstwie do kory starej charakteryzuje ja budowa wielowarstwowa. Rozrdznia
sie w niej 5 (zdaniem cze$ci autoréw 6) warstw, ktére jednak nie odpowiadaja
warstwom kory nowej. Najbardziej charakterystyczna jest warstwa druga tworza-
ca poprzednio wspomniane wyspy komorek.

POLACZENIA HIPOKAMPA

Hipokamp, podobnie jak inne struktury mozgowe, posiada skomplikowany
uktad potgczen nerwowych (rys. 5). Odznaczajg sie one w hipokampie pewnymi
cechami charakterystycznymi:

1. Wewnatrz struktur hipokampowych przewodzenie informacji odbywa sie
gtdwnie jednokierunkowo (Teyler i Discenna 1984, Amaral i Insa-
usti 1990). Komoérki warstw powierzchownych (gtéwnie warstwy 1) kory
Srodwechowej wysytajg widkna tworzace droge przeszywajacg (ang. perforant
path), ktére konczg sie gtdwnie na dendrytach komdrek ziarnistych zakretu zeba-
tego. Tu z kolei rozpoczynajg sie widkna kiciaste dochodzgce do komarek pirami-
dalnych pola CA3. Z pola CA3 informacje sg przesytane do neurondw piramidal-
nych pola CA1, a stad do neuronéw podktadki. Te za$ wysytajg czes¢ wiokien do
kory srédwechowej. Powyzszy, gtéwny obwdd neuronalny jest utworzony przez
komorki nalezace do uktadu glutaminergicznego.

2. Informacje z nowej kory (gtéwnie z pdl asocjacyjnych) docieraja przede
wszystkim do kory srodwechowej, ktéra pod tym wzgledem spetnia role kluczowg
dla procesdw zwigzanych z pamiecig (Van Hoe sen 1982).

3. Struktury hipokampowe tgczg sie z licznymi osrodkami podkorowymi (ciato
migdatowate, przedmurze, przegroda, wzgdrze, podwzgodrze, pien mozgu, prazko-
wie, przegroda). Maja one przewaznie potgczenia obukierunkowe, biegnace gtéw-
nie w obrebie tak zwanego sklepienia (fornix). Tg drogg dochodzi do hipokampa
wiekszo$¢ wibdkien cholinergicznych.

4. Jednoimienne pola hipokampa prawej i lewej potkuli mézgu taczg sie za
posrednictwem wiédkien spoidtowych biegnacych w spoidle hipokampa, zwanym
tez spoidiem sklepienia. Ich liczba ulega prawdopodobnie w rozwoju filogenety-
cznym zmniejszeniu i u naczelnych jest stosunkowo niewielka.

5. W hipokampie wystepuja rowniez neurony wstawkowe nalezgce do innych
uktadéw (Nieuwenhuys 1985).W hipokampie wasciwym komorki te
otrzymuja informacje z neuronéw piramidalnych, aich aksony powracajac tworza
synapsy z ciatami innych komérek piramidalnych. Mediatorem jest tu gtéwnie
kwas y-aminomastowy (GAB A). Podobnie w zakrecie zebatym neurony wstawko-
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we otrzymuja informacje z bocznic wiékien kiciastych i wstecznie hamujg czyn-
no$¢ komdarek ziarnistych. Oprécz kwasu y-aminomastowego opisano réwniez

POLACZENIA ZE POLACZENIA DO
STRUKTUR PODKOROWYCH STRUKTUR PODKOROWYCH
cialo migdatowate okolice wechowe

przedmurze przedmurze

przegroda ciato migdatowate

wzgorze przegroda

podwzgorze prazkowie

pien mozgu podwzgorze
wzgorze

Rys. 5. Gtéwne potaczenia hipokampa.

szereg innych neuromediatoréw, produkowanych przez komérki wstawkowe hi-
pokampa. Sg to: substancja P, VIP, CCK, somatostatyna, CRF, neuropeptyd Y,
wazopresyna, otMSH. Nalezy zaznaczy¢, ze komdrki ziarniste zakretu zebatego
oprécz kwasu glutaminowego zawierajg rowniez enkefaline i dynorfing, jakkol-
wiek ich ilos¢ jest znikoma.

HIPOKAMP A PAMIEC

Hipokampowi przypisywano r6zne znaczenia czynnosciowe. Juz w X1X wie-
ku S om m e r (1880) taczyt hipokamp z motoryka. Swojg teorie opart na
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obserwacjach, iz uszkodzenie tej okolicy wywotywa¢ moze napady drgawkowe
(padaczka skroniowa). Az do potowy obecnego stulecia hipokamp zaliczano do
wechomoézgowia uwazajac, ze odgrywa on istotng role w odbiorze informacji
wechowych. Poglad ten zostat obalony przez Br o d a la (1947), ktory zwrécit
uwage na fakt, ze hipokamp jest silnie rozwiniety zaréwno u zwierzat mikrosma-
tycznych, jaki u gatunkéw niemal pozbawionych wechu. Wielu badaczy podkresla
role hipokampa w innych czynnos$ciach osrodkowego uktadu nerwowego, takich
jak regulacja osi podwzgo6rzowo-przysadkowej (T ey ler iin. 1980) lub wptyw
na uktad wegetatywny (Jacobs iin. 1979).

Najwiecej zainteresowania wzbudza jednak zwigzek miedzy hipokampem
a mechanizmami pamieci, na co zwrocit uwage Bechterew juz wroku 1900.
Stwierdzit on rozlegte, obustronne zmiany zwyrodnieniowe obejmujace przysrod-
kowg powierzchnie ptata skroniowego oraz hipokamp w moézgu pacjenta, ktory
przez 20 lat miat ciezkie zaburzenia pamieci.

Grinthal(1939)oraz Glees i Griffith (1952) opisali zaburzenia
pamieci u chorych ze zmianami naczyniopochodnymi uszkadzajgcymi hipokamp.
W latach piec¢dziesiatych zapoczatkowano zabiegi polegajgce na obustronnym lub
jednostronnym usuwaniu przysrodkowej czesci ptatdw skroniowych u chorych na
padaczke skroniowa, a niekiedy réwniez i w schizofrenii. W 1954 roku Scovi 1-
le przedstawit kilka tego rodzaju przypadkéw; uszkodzenia obejmowaty ciato
migdatowate i w mniejszym lub wiekszym stopniu hipokamp wraz z sgsiednimi
obszarami. Silnie wyrazong niepamie¢ (amnezje) obserwowano u tych chorych,
u ktoérych usuniecie byto znaczne i obejmowato przednie 2/3 hipokampa. Na
podstawie powyzszych przypadkéw, jak réwniez dalszych obserwacji klinicz-
nych, utrwalit sie poglagd (Scoville i Milner 1957, Penfield i Mil-
ner 1958), iz objawy niepamieci sa zwigzane przede wszystkim z hipokampem,
a ich nasilenie zalezy od wielko$ci jego uszkodzenia. Odmienng interpretacje
przedstawit H or e 1(1978), wedtug ktdrego objawy niepamieci sg spowodowane
przerwaniem biegnacych powyzej hipokampa wtdkien nerwowych tgczacych kore
ptata skroniowego z innymi obszarami kory nowej; dla wtokien tych zaproponowat
nazwe ,,pnia skroniowego”.

Doswiadczenia na matpach przeprowadzone przez badaczy z Narodowego
Instytutu Zdrowia w Bethesdzie pod kierunkiem Mishkina (Mishkin 1978,
Mishkin i Appenzeller 1987) wykazaly, ze obustronne usuniecie
hipokampa i lezacego bardziej z przodu ciata migdatowatego prowadzi do ciezkich
zaburzen pamieci. Zastosowano przy tym roznorodne testy behawioralne, ktore
wykazaty zaburzenia pamieci rozpoznawczej (ang. recognition memory), za ktorg
uwaza sie umiejetno$¢ odrdzniania znanych zjawisk sensorycznych od nowych.
Ponadto stwierdzono rowniez zaburzenia pamieci asocjacyjnej (ang. associative
memory) wyrazajgce sie w utrudnieniu przypominania nabytych skojarzeh pomie-
dzy bodzcami sensorycznymi (np. asocjacji przedstawionego objektu ze zwigzang
z nim nagroda).
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Szczego6lng role hipokampa podkreslajg nowsze doswiadczenia (Z o 1a-M o r-
gan i Squire 1990). Wykazano w nich, ze nawet uszkodzenie ograniczone
wytacznie do hipokampa moze wywota¢ u matp niepamie¢ dotyczaca zadan
wyuczonych w ostatnim okresie czasu przed operacjg (2-4 tygodnie) z zachowa-
niem pamieci zadan wyuczonych wczesniej. Objawy te sa w znacznym stopniu
podobne wiec do zaburzer obserwowanych u pacjentdéw po usunieciu hipokampa.

Na podstawie powyzszych danych mozna uznaé, ze hipokamp spetnia waznga
role w procesach zwigzanych z pamiecig, chociaz mechanizmy te sg niezupetnie
jasne.

ZABURZENIA PAMIECI W CHOROBIE ALZHEIMERA | STARZENIU

W 1906 roku Alojs Alzheimer naposiedzeniu Potudniowo-Zachodniego
Niemieckiego Towarzystwa Psychiatrow przedstawit przypadek 53-letniej kobie-
ty, ktoérg po stosunkowo krotkim okresie choroby zmarta z objawami gwattownie
postepujacych zaburzen pamieci. W badaniu autopsyjnym stwierdzono rozlany
zanik kory mézgowej, w ktorej wystepowaty w olbrzymiej liczbie drobne, patolo-
giczne zmiany okreslane jako plytki starcze.

Choroba ta, nazwana po6zniej chorobg Alzheimera, okazata sie niezmiernie
czestg przede wszystkim u oséb starych, u ktérych wystepuje w postaci zwanej
otepieniem starczym typu alzheimerowskiego (ang. senile dementia of Alzheimer
type). Obecnie uwaza sie, ze okoto 5%-10% ludzi powyzej 65 roku zycia manife-
stuje objawy choroby Alzheimera. W USA zapada na nig co 12 osoba powyzej 65
roku zycia, i co 3 powyzej 80 lat. Badania szacunkowe przewidujg, ze pod koniec
XX wieku w USA dotknietych tg chorobg bedzie okoto 14 min ludzi.

Pierwszymi objawami choroby Alzheimera sg zwykle zaburzenia pamieci.
Poczatkowo na pierwszy plan wysuwa sie uposledzenie zapamietywania (amnezja
nastepcza). Dotaczajg sie do tego trudnosSci z przypominaniem zdarzeh sprzed
choroby (amnezja wsteczna). Powstajg luki pamieciowe dotyczace ostatniego
okresu czasu. Rozciggaja sie one tym dalej wstecz, im ciezsze sg uszkodzenia
mozgu. Nastepstwem tego jest dezorientacja w czasie, miejscu, otoczeniu i sytu-
acji. Pojawiajg sie inne objawy,takie jak zaburzenia mowy i afektu oraz zaburzenia
psychomotoryczne obezwtadniajace catkowicie chorego.

Odpowiednie testy psychologiczne, badanie psychiatryczne oraz badania do-
datkowe pozwalajg na rozpoznanie choroby Alzheimera ze znacznym stopniem
prawdopodobieristwa. Potwierdzenie rozpoznania nastepuje w posmiertnym bada-
niu neuropatologicznym, na podstawie obecnosci charakterystycznych zmian
(ptytki starcze, kiebki neurofibrylarne — patrz dalej) wystepujacych w odpowie-
dnio duzej ilosci (Khachaturian 1985 Chui iin. 1993).

Istnieja liczne testy psychologiczne stosowane w diagnostyce zaburzen pamie-
ci, wérdd ktérych najbardziej jest znany MMSE (ang. Mini-Mental State Exami-
nation; Roman iin. 1993). Czesto jest rowniez stosowana skala GDS (ang.
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Global Deterioration Scale; R ei sberg 1983), odzwierciedlajgca dynamike
choroby Alzheimera. Wprowadza ona 7 stopni zaawansowania zaburzen pamieci,
wystepujacych zarbwno w fizjologicznym starzeniu, jak i chorobie Alzheimera.

Stopien 1 dotyczy oséb bez zaburzen pamieci; stopier 2 (zapominalstwo —
ang. forgetfulness) dotyczy chorych, ktérzy w testach psychologicznych nie wy-
kazuja odchylen od stanu prawidtowego, ale skarzg sie na pogorszenie pamieci.
Stopnie 3 i 4 sg okreslane jako ,,zagubienie” (ang. confusion); badany wykazuje
trudnosci zapamietywania nowych faktéw, ostabienie koncentracji oraz brak zain-
teresowania pracg zawodowg (stopien 3); p6zniej pojawiajg sie wyrazne luki
pamieci powodujgce trudnosci w zyciu codziennym na przyktad przy robieniu
zakupow (stopien 4). Dalsze fazy rozwoju choroby okresla skala Reisberga jako
otepienie. Rozrdznia sie tu 3 stopnie; stopien 5 — pacjent wymaga opieki, wyka-
zuje duze zaburzenia utrudniajgce orientacje co do miejsca i czasu, jak réwniez
zapomina nazwisk nawetbliskich znajomych; stopieri 6 — chory nie pamigtaimion
cztonkdéw bezposredniej rodziny, wykazuje olbrzymie ubytki pamieci, ma ktopoty
z ubieraniem sie, moze mie¢ nawet trudnosci z liczeniem do 10; stopien 7 —
kontakt ze Swiatem zewnetrznym jest praktycznie zerwany, chory nie potrafi
przyjmowaé pokarméw i wymaga statej pomocy przy wszystkich funkcjach zy-
ciowych.

Z punktu widzenia diagnostyki niezmiernie wazne jest odr6znianie zaburzen
pamieci wystepujacych we wczesnych fazach choroby Alzheimera od tych, jakie
obserwuje sie w fizjologicznym starzeniu. Jak wiadomo, do psychiki starczej moga
nalezec¢ takie cechy, jak ostabienie pamieci, zawezenie zainteresowan, skostnienie
pogladéw oraz brak ruchliwo$ci umystowej. Nie jest to jednak reguly. Testy
psychologiczne przeprowadzone na osobnikach w podesztym wieku przez grupe
badaczy pod kierunkiem Bentona(cyt. za Selkoe 1992) wykazaty, ze ludzie
starzy moga uzyskiwacé niewiele gorsze wyniki w testach mierzacych pamiec¢ niz
osoby w sile wieku. Jestjednak konieczne zapewnienie im spokoju i wiekszej ilosci
czasu. Jest to spowodowane pewnym spowolnieniem proceséw psychicznych w
podesztym wieku. Naogét zaburzenia pamieci w fizjologicznym starzeniu ograni-
czajg sie do stopnia 2 wg skali Reisberga — tak zwane ,,dobrotliwe zapominalstwo
starcze”, a co najwyzej do stopnia 3 — wczesne zagubienie. Natomiast stopnie
wyzsze przemawiajg za chorobg Alzheimera.

HIPOKAMP W CHOROBIE ALZHEIMERA | STARZENIU

Najbardziej dramatyczne zmiany w chorobie Alzheimera dotyczg komérek
nerwowych, w ktérych wystepuje zwyrodnienie neurofibrylarne prowadzgce do
znacznego ubytku neuronéw; w niektorych okolicach mézgu moze gingé nawet
wiekszoé komérek nerwowych . W wyniku tego procesu powstaja zaniki dajace
sie stwierdzi¢ na autopsji, jak réwniez przyzyciowo nowoczesnymi metodami,
takimi jak tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny.
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Zwyrodnienie neurofibrylarne w chorobie Alzheimera przejawia sie w ciatach
komérek nerwowych, jako tak zwane kiebki neurofibrylarne. Sg to skupiska
grubych, impregnujacych sie srebrem widkien lezacych w cytoplazmie. Pierwotnie
przypuszczano, ze powstajg one z normalnych neurofilamentéw wystepujacych
w kazdej komérce nerwowej. Nowsze jednak badania wykazaty, ze klebki te maja
strukture odmienng. Zawierajg one bowiem parzyste, spiralnie skrecone filamenty
(ang. paired helical filaments). Ich elementy skiadowe — protofilamenty sg
znacznie wieksze od tych wystepujagcych w neurofilamentach nieuszkodzonej
komorki nerwowej.

Wystepowanie kiebkéw neurofibrylarnych stwierdzano od dawna za pomocg
metod srebrowych. Obecnie stosuje sie metody immunohistochemiczne z uzyciem
swoistych przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko nieprawidto-
wym neurofilamentom (Tau-1; fot. 3). Bancher iin. (1989) zaproponowali 4-

Fot. 3. Komdrki nerwowe hipokampa w chorobie Alzheimera wykazujgce zwyrodnienie neurofi-

brylarne. Widoczne rézne stopnie nasilenia zmian patologicznych: gtéwnie stopier 2 (oznaczony

trojkatami), oraz stopien 3 (gwiazdka). Dodatni odczyn immunohistochemiczny na przeciwciato
Tau-1.

stopniowag (0-3) skale odzwierciedlajgca nasilenie zwyrodnienia od chwili poja-
wienia sie punktowych zmian w cytoplazmie (stopien 0; fot. 4A), poprzez obecno$¢
pojedynczych struktur nitkowatych (stopien 1) oraz struktur zbitych przemiesz-
czajacych jadro komérkowe na obwaod (stopien 2), az do powstajacych po rozpa-
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dzie neuronu kiebkéw wiokien lezacych swobodnie w neuropilu (stopien 3).
Doktadnie nie jest znany okres czasu, w jakim komérka nerwowa przebywa
kolejne stopnie zwyrodnienia neurofibrylarnego, tym nie mniej proces ten
w chorobie Alzheimera prowadzi stosunkowo szybko do znacznego ubytku neu-
ronow. Nierzadko zwyrodnieniu neurofibrylarnemu towarzyszy gromadzenie sie
w komdrce nerwowej ztogéw lipofuscyny.

Oprécz zwyrodnienia neurofibrylarnego i zmniejszenia liczby neuronow
w chorobie Alzheimera stwierdza sie inne charakterystyczne zmiany, takie jak
ptytki starcze ze ztogami amyloidu, angiopatia amyloidowa oraz zwyrodnienie
ziarnisto-wodniczkowe komorek. Szczeg6lng wage przywigzuje sie do odktadania
ztogbw amyloidowych w postaci ptytek starczych (fot. 4B) lub zmian rozlanych.

Fot4. A — Komorka nerwowa wykazujaca niewielkie zmiany zwyrodnieniowe — stopien 0 (Tau-
1). B — Plytki starcze zawierajgce ztogi amyloidu. Barwienie immunohistochemiczne z uzyciem
przeciwciata 4G8.

Amyloid jest polipeptydem pojawiajgcym sie w mozgach oséb starych w dos¢
znacznych ilosciach. Jego zasadniczag czeScig jest peptyd zawierajagcy 39-43
aminokwasy; powstaje on z tak zwanego biatka APP (ang. amyloid precursor
protein). Jak wykazaty badania przeprowadzone w mikroskopie $wietlnym i ele-
ktronowym, w starszym wieku dochodzi do produkcji amyloidu przez komorld
mikroglejowe (Wisniewski iin. 1992). Zdaniem wielu badaczy gromadzacy
sie amyloid poprzez swdj mechaniczny i toksyczny wptyw moze przyczyniac sie
do powstawania zwyrodnienia neurofibrylarnego (Wisniewski iin. 1992).
Badania histopatologiczne wykazaty, ze klebki neurofibrylarne pojawiajg sie
w strukturach hipokampowych z reguty wcze$niej niz w innych obszarach moz-
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gowia(Van Hoesen i Hyman 1990, Arnold iin. 1991, Price iin.
1991). Tutaj roéwniez proces ten w przebiegu choroby narasta najszybciej. To
wczesne i masywne uszkodzenie struktur hipokampowych skionito niektérych
badaczy (Ball iin. 1985) do okre$lenia choroby Alzheimera mianem otepienia
hipokampowego.

Zwyrodnienie neurofibrylarne i ubytek neuronalny nie sg we wszystkich
strukturach hipokampowych i przyhipokampowych jednakowo nasilone. Dotyczg
one w pierwszym rzedzie neuronow Il warstwy kory Srddwechowej i pola CAl
(fot. 5) hipokampa. W przeciwienstwie do tego zakret zebaty ma zmiany znacznie
stabiej wyrazone.

Fot. 5. Pole CAL hipokampa w mdzgu osobnika zdrowego (A) oraz w mdzgu pacjenta z chorobg
Alzheimera (B). Niemal catkowity ubytek neurondéw tej okolicy. Barwienie fioletem krezylowym.

Wczesne zajecie neurondéw kory srédwechowej znalazto odbicie w teorii H y-
manaiVan Hoesena (Hyman iin. 1984). Wedtug powyzszych badaczy
zaburzenia pamieci w chorobie Alzheimera sg spowodowane przede wszystkim
zmianami w neuronach kory $rédwechowej i w biorgcych w nich poczatek widk-
nach drogi przeszywajacej. Sg one, jak juz wspomniano, gtéwnym Zrédtem dopty-
wu informacji z pdl asocjacyjnych kory nowej. Uszkodzenia kory $rodwecho-
wej i drogi przeszywajgcej mogg wiec odcinac hipokamp od informacji korowych
prowadzac w ten sposéb do wystapienia zaburzen pamieci (rys. 6).

Nalezy zaznaczy¢, ze kolejnos¢ wystepowania zmian neurofibrylarnych row-
niez w korze nowej niejest przypadkowa; przewaznie zmiany w korze asocjacyjnej
pojawiajg sie wczesniej niz w korze projekcyjnej — ruchowej, somatosensorycz-
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nej, stuchowej i wzrokowej (Arnold iin. 1991, Braak i Braak 1991b).
Te lokalizacje zmian patologicznych wiazg niektdrzy z kolejnoscig pojawiania sie
objawdéw — najpierw zaburzenia pamieci, potem obnizenie sprawnosci intelektu-
alnych i ostatecznie objawy uniemozliwiajace jakikolwiek kontakt z otoczeniem.

Rys. 6. Schemat ilustrujacy odciecie hipokampa od informacji doptywajgcych z kory nowej w wy-
niku uszkodzenia kory Srédwechowej i biorgcej w niej poczatek drogi przeszywajace;j.

Ubytek neuronéw ma swoje odbicie w zaniku poszczegélnych okolic mézgo-
wia. Zaniki te mozna obserwowac przyzyciowo dzieki nowoczesnym technikom
radiologicznym— tomografii komputerowej i rezonansowi magnetycznemu (Mc-
Geer iin. 1986, de Leon iin. 1992, 1993). Sg to nieinwazyjne metody
obrazowania moézgu posiadajace wysokga rozdzielczo$¢. Szczeg6lnie rezonans
magnetyczny daje mozliwos¢ przyzyciowego stwierdzenia zmian zanikowych
w obrebie stosunkowo niewielkich struktur. Dotyczy to w znacznym stopniu
hipokampa. Za pomocg rezonansu magnetycznego stwierdzono, ze u osobnikow
z ciezkimi zaburzeniami pamieci hipokamp jest mniejszy o okoto 40% w poréw-
naniu do grupy kontrolnej (K esslak iin. 1991). W niektorych przypadkach
zaniki mogg by¢ znacznie wieksze (fot. 6). Zanik hipokampa jest wiec waznym
elementem w diagnostyce choroby Alzheimera (George iin. 1990, de Leon
iin. 1992,1993, Narkiewicz iin. 1993).

Bardziej ztozonym sposobem obrazowania mézgu jest tomografia pozytrono-
wa (ang. positron emission tomography) z uzyciem radioaktywnej fluorodezo-
ksyglukozy. Metoda ta opiera si¢ na obserwacji, ze aktywnos¢ okreslonych okolic
mdzgu jest zwigzana ze stopniem zuzywania przez nie glukozy; okre$lamy to jako
wskaznik miejscowego metabolizmu glukozy (ang. rate of regional glucose meta-
bolizm). Tomografia pozytronowa wraz z réwnolegle prowadzonymi badaniami
z uzyciem tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego pozwala na
precyzyjne zlokalizowanie p~oceséw psychicznych zachodzacych w mézgu oraz
wykrycie rozwijajagcych sie zmian patologicznych. U os6b dotknietych chorobg
Alzheimera wykazano tymi metodami znaczne obnizenie miejscowego metabo-
lizmu glukozy, co dotyczy szczegoélnie struktur hipokampowych (Ferris i de
Leon 1983). Zmiany te sg w znacznym stopniu odbiciem zaburzeri pamieci
i obnizenia sprawnosci intelektualne;j.

Zmiany histopatologiczne obserwowane w chorobie Alzheimera (ubytek neu-
ronow, ptytki starcze, ktebki neurofibrylarne, zwyrodnienie ziarnisto-wodniczko-
we) wystepujg rowniez w mozgu cztowieka w okresie fizjologicznego starzenia
(Tomlinson 1972, Brun iin. 19S2). Z punktu widzenia neuropatologii nie
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ma wyraznych réznic jakosciowych miedzy tymi procesami. Rdznice ilosciowe sg
jednak niemal zawsze dramatyczne, a liczba kiebkéw neurofibrylarnych i ptytek
starczychjest w mozgu pacjentéw z chorobg Alzheimera zwykle kilkadziesigt razy
wieksza niz u 0s6b zdrowych w tym samym wieku (Terry iHansen 1988,
Fewster i Bali 1989). Rowniez zanik poszczegblnych okolic mézgowia
jest w chorobie Alzheimera naogo6t znacznie wyrazniej zaznaczony (Kemper
1984, Mann 1991).

Fot. 6. Obrazowanie mézgu za pomocg rezonansu magnetycznego. Ptaszczyzna ciecia przechodzi
na niemal catg dtugos$¢ przez hipokamp. Obraz przedstawia prawidtowy hipokamp u osoby bez
objawow otepiennych (A) oraz dramatyczny zanik tej struktury u pacjentaz chorobg Alzheimera (B).
Strzatki wskazuja zesp6t hipokampowy. Zdjecia wykorzystano dzieki uprzejmosci draM. J. de L e-
0 n z Pracowni Neuroradiologicznej Kliniki Psychiatrycznej Uniwersytetu w Nowym Jorku,
(NYU).

Z punktu widzenia klinicznego najistotniejsza r6znica polega jednak na dyna-
mice tych zmian. Podczas gdy fizjologiczne starzenie jest procesem stosunkowo
powolnym, to w chorobie Alzheimera w ciggu kilku lat dochodzi do niemal
catkowitego spustoszenia mozgu i $mierci chorego.

Powyzsze fakty przemawiajg za tym, ze zaburzenia pamieci w chorobie
Alzheimera, a prawdopodobnie réwniez i w fizjologicznym starzeniu, sg w duzym
stopniu spowodowane uszkodzeniem przez proces patologiczny hipokampai kory
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srédwechowej. Oczywicie nalezy braé pod uwage obserwacje wykazujace, ze
zmiany w innych strukturach moézgu, takich jak ciato migdatowate, miedzymoz-
gowie (ciata suteczkowate, jadra przedniej i przysrodkowej czesci wzgérza) i kora
czotlowa (Akenai Miyoshi 1986, Braak i Braak 199la), mogatez
byé przyczyng zaburzen pamieci. Jednak ubytki neuronéw w tych okolicach sg
w chorobie Alzheimera przewaznie znacznie mniej nasilone i wystepujg wyraznie
pdzniej. RoOwniez obserwowane przez wielu badaczy zmiany w o$rodkach choli-
nergicznych (np. w jadrze podstawnym Meynerta; Vogels iin. 1990) nie sg
prawdopodobnie bezposrednio zwigzane z zaburzeniami pamieci. Wydaje sie
wiec, ze rola hipokampa w ich patogenezie jest pierwszoplanowa, a zmiany
w innych okolicach jedynie ten proces nasilaja.

HIPPOCAMPUS AND MEMORY DEFICITS IN ALZHEIMER’S
DISEASE AND AGEING

Summary

Memory deficits, both anterograde and retrograde, are the main feature of the
Alzheimer's disease. They progress through stages of forgetfulness and confusion to
dementia. The detailed neuropathological investigations as well as results obtained by
magnetic resonance imaging speak in favour of the hypothesis that these disturbances of
memory are related to pathological changes in the hippocampus and adjoining entorhinal
cortex. In these structures, neurofibrillary degenerations and loss of neurons are the earliest
and most severe. The most affected cells are those of layer Il of the entorhinal cortex and of
sector CAl of the hippocampus. According to Hyman and Van Hoesen the damage of the
entorhinal cortex isolates the hippocampus from much of the neocortical input and
contributes to the memory disorders. The so-called benign senile forgetfulness observed in
healthy old subjectsis reflected in the brain by changes similar to those found in Alzheimer's
disease. However, they are uncomparably less numerous.
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