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BIALKO AMYLOIDOWE W PATOGENEZIE CHOROBY ALZHEIMERA

Wtedy tylko mozna zrozumie¢ istote rzeczy,
jesli zna sie ich pochodzenie i rozwgj. ”
Heraklit z Efezu (okoto 540-480 r. p.n.e.)

WSTEP

W obecnym stuleciu, gtéwnie dzieki mozliwosci leczenia wielu choréb
zakaznych, bardzo znacznie wzrosta srednia ditugos¢ zycia cztowieka. Powoduje
to, ze coraz wieksza liczba ludzi dozywa wieku, w ktérym choroby degeneracyjne
mozgu sa zjawiskiem czesto wystepujacym. Glownie jednak dotyczy to choroby
Alzheimera, ktéra stanowi obecnie powazny problem spoteczny w wielu krajach
(okoto 10% os6b powyzej 65 roku zycia cierpi na to schorzenie). Szacuje sie na
przyktad, ze w Stanach Zjednoczonych choroba ta dotyczy 3 milionéw os6b
a w nastepnej dekadzie obejmie juz okoto 10 milionéw pacjentéw (Cordell
1994). Badania neuropatologiczne wykazuja, ze najczestsza przyczyng objawéw
zwigzanych z chorobg Alzheimera (demencja wieku starczego) sag swoiste uszko-
dzenia mézgu opisane po raz pierwszy przez Aloisa Alzheimera (Alzheimer 1907).
Sa to tak zwane plytki starcze (3-amyloidowe) oraz sploty neurofibrylarne
opisywane w posmiertnych badaniach histopatologicznych mézgéw pacjentéw
dotknietych tym schorzeniem (Bondareff 1984). Interesujace jest, ze oile sploty
neurofibrylarne wystepowa¢ moga w mozgach pacjentow dotknietych réznymi
chorobami objawiajagcymi sie demencja, to ptytki B-amyloidowe sg charaktery-
styczne wytacznie dla schorzenia Alzheimera, jak réwniez nierozigcznie sa
zwigzane ze zmianami wynikajgcymi z procesu starzenia sie organizmu (Harman
1993).

Wynikiem choroby jest stopniowa utrata pamieci i rwnowagi emocjonalnej
a ostatecznie Smier¢ pacjenta zazwyczaj po czterech do dwunastu lat od wystg-
pienia pierwszych objawdw choroby (Cordell 1994). Jakkolwiek pacjentow,
ktdrzy pod koniec zycia sg praktycznie niedotezni i otepiali, otacza sie troskliwg

Wykaz stosowanych skrotéow: apo E — apolipoproteina E; R-APP — prekursor amyloido-
wego biatka beta; FAD — rodzinny wariant choroby Alzheimera; mRNA — informacyjny
RNA.
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opieka medyczng (w samych tylko Stanach Zjednoczonych kosztuje to rocznie
40 miliardow dolaréw; corde11 1994), to nie jest znanyjak dotad zaden sposob
terapii, ktora opézniataby rozwdj choroby Alzheimera.

NEUROPATOLOGIA CHOROBY ALZHEIMERA

W mozgu osobnikdéw dotknietych chorobg Alzheimerawystepuja charaktery-
styczne zmiany polegajace na utracie komoérek nerwowych, pojawieniu sie
splotéw neurofibiylarnych i odktadaniu ptytek starczych, ajest interesujace, ze
podobne zmiany aczkolwiek mniej nasilone sg opisywane w mdézgach osobnikéw
w podesztym wieku nie wykazujgcych objawéw demencji starczej (harman 1993).
Phytki 3-amyloidowe (ptytki starcze) sq dosé ztozong struktura, ktérej dojrzewa-
nie trwa¢ moze nawet kilkadziesiat lat. Ich dojrzewanie jest zwigzane nieroze-
rwalnie z procesem degeneracji neuronéw. Poza rdzeniem z biatka 3-amyloido-
wego plytki zawierajg otaczajace go nieprawidtowe neuiyty oraz zmienione
komorki glejowe. Natomiast sploty neurofibrylarne to kiebki o gestej strukturze,
nieprawidtowych fibryli, zlokalizowane w cytoplazmie niektérych neuronéw.
Wielu autoréw okresla je takze jako parzyste widkna helikalne. Widkna te sa
zbudowane ze zmodyfikowanych czasteczek biatek cytoszkieletu — zwigzanych
z mikrotubulami biatek tau, ktére wystepujq takze w prawidtowych neuronach
(Dickson | wspétaut. 1988, Mastian | wspétaut. 1991). Sploty neurofibrylarne
gromadzg sie ponadto w przypadku innych chordb neurologicznych, w ktérych
nie obserwuje sie odktadania ptytek R-amyloidowych (Probst | wspétaut. 1989).
U wszystkich oséb powyzej 80 roku zyciaw mozgu wystepuje co najmniej kilka
ptytek starczych i splotéw neurofibrylarnych. Co ciekawe, wystepujg one podo-
bnie, jak u osobnikéw dotknietych chorobg Alzheimera w korze mézgowej ale
réwniez w jagdrze migdatowatym i hipokampie (Price i wspOtaut. 1992, Detacre
i wspotaut. 1993). Jednakze pacjenci z postepujgcym otepieniem typu Alzhei-
mera wykazujg wieksza ich ilos¢, co jest o tyle istotne z klinicznego punktu
widzenia, ze odkladajace sie plytki biatka amyloidowego staja sie ostatecznie
osrodkami degeneracji neuronéw. Zrozumienie zatem natury i mechanizméw
powstawania biatka 3-amyloidowego moze mie¢ spore implikacje kliniczne zwig-
zane miedzy innymi z mozliwos$cig op6zniania badz tagodzenia skutkéw poste-
pujacej choroby.

PATOGENNE ZNACZENIE BIALKA R-AMYLOIDOWEGO

Jak wynika z przeprowadzonych licznych badan biatko amyloidowe wywiera
toksyczny wplyw na otaczajgce aksony (neuryty) i dendryty z czym jest zwigza-
nych szereg zmian biochemicznych i strukturalnych. Wyraza sie to miedzy
innymi zanikiem synaps, czego wynikiem jest obnizenie poziomu acetylocholiny
i innych neurotransmiteréw w korze moézgowej. Niektére z neuronéw produkuja
duze ilosci widkienek helikalnych, ktére tworza sploty neurofibrylarne. Wyni-
kiem tych zmian sg postepujace objawy niewydolnosci intelektualnej, typowe
dla pacjentéw z chorobg Alzheimera (rye. 1). Dane dotyczace patogennej roli



Biatko amyloidowe w chorobie Alzheimera 125

Rye. 1. Schemat obrazujacy udziat biatka amyloidowego w patogenezie choroby Alzhei-
mera.

biatka amyloidowego pochodza miedzy innymi z badarn prowadzonych na mode-
lach zwierzecych. Wykazano w nich, ze R-amyloid wyzwala nieprawidtowosci
w obrebie cytoszkieletu neurondéw. Transgeniczne myszy, ktérych neurony wy-
kazuja ekspresje ludzkiego genu kodujgcego biatko amyloidowe, charakteryzuje
odkiadanie sie ztogéw immunoreaktywnego 3-amyloidu w ich mézgach (Quon
i wspétaut. 1991). Neurony transgenicznych myszy posiadaja réwniez uszkodzo-
ny cytoszkielet, co wykazano z zastosowaniem przeciwciat skierowanych przeciw
zmienionemu (hiperufosforylowanemu) biatku tau (Corderr 1994) tworzagcemu
widkna helikalne zwigzane z mikrotubulami. Ponadto, niektére z transgenicz-
nych myszy, w mézgach ktorych odktadaty sie duze ztogi biatka amyloidowego,
posiadaty zasocjowane z nimi struktury identyczne z dystroficznymi neurytami,
co potwierdzity badania immunologiczne i klasyczne metody wysrebrzania.
Opisane zmiany, typowe dla choroby Alzheimera, nigdy nie wystepuja u dzikich
typéw myszy (Cordeltl 1994, Chao i wspétaut. 1994). W innych badaniach
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wykazano, ze mikroiniekcja syntetycznego biatka R-amyloidowego do moézgu
dorostych szczuréw wyzwalata zmiany w obrebie cytoszkieletu neuronéw (Frau-
tschy i wspoOtaut. 1991). Iniekcja biatka amyloidowego byta ponadto przyczyng
miejscowej degeneracji neuronéw. Neurotoksyczny efekt 3-amyloidu udokumen-
towany zostal dos¢ dobrze w badaniach prowadzonych in vitro. Chroniczna
inkubacja kultur komoérek kory i hipokampu z mikromolarnym stezeniem
agregatow biatka amyloidowego powoduje hiperfosforylacje biatek tau i poste-
pujaca degeneracje neuronow (Pike iwspotaut. 1991, 1992). Co ciekawe, roztwér
R-amyloidu nie wykazuje dziatania neurotoksycznego. W hipotezie kaskady
amyloidowej zaktada sie, ze poddanie neuronéw dziataniu biatka amyloidowego
podnosi ich wewnatrzkomdrkowe stezenie Ca2+. Wiemy natomiast, ze niektore
kinazy, w tym fosforylujace biatka tau, sg regulowane przez poziom Ca2+. Zatem
wzrost poziomu Ca + moze prowadzi¢ do hiperfosfoiylacji biatek tau, co powo-
duje tworzenie helikalnych widkien obecnych w splotach neurofibrylarnych
(Hardy i Higgins 1992). ROowniez badania genetyczne zdajg sie potwierdzac role
biatka B-amyloidowego w etiologii choroby Alzheimera. Wiadomym jest obecnie
fakt, ze prekursor B-amyloidu jest kodowany przez gen potozony u cztowieka na
chromosomie 21 (Tanzi 1987). Ustalono réwniez, ze niektore przypadki demencji
sq wynikiem anomalii genetycznych. U os6b z zespotem Downa, rodzacych sie
z trzema kopiami chromosomu 21 (trisomia), prawie zawsze w wieku 40-50 lat
(czasem wczesniej) pojawiajg sie typowe dla choroby Alzheimera uszkodzenia
mézgu. Ponadto stwierdzono, ze defekt genetyczny powodujacy jednag z form
rodzinnej choroby Alzheimera (FAD — ang. familial Alzheimer disease) moze by¢
zlokalizowany w obrebie chromosomu 21. Ostatecznie wiadomo jednak, ze FAD
jest choroba niejednorodng genetycznie, a to znaczy, ze moze by¢ warunkowana
przez wiele réznych defektow, na réznych chromosomach na przyktad 14 badz
19 (Schetlenberg iwspotaut. 1987, Strittmatter iwspotaut. 1993). Przyktadem
moga by¢ mutacje allelu APOE — e4 lezgcego na chromosomie 19, kodujgcego
jednag z izoform apolipoproteiny E (apoE), z ktérymi wiaze sie rézne formy
choroby Alzheimera (Be rr iwspélaut. 1994). Badajac rodziny dotkniete chorobg
Alzheimera ustalono, ze w sekwencji DNA kodujacej biatko prekursorowe
R-amyloidu wystepuje mutacja powodujgca zamiane w biatku aminokwasu
waliny na izoleucyne w pozycji 642 (Goate 1991). Odkiadanie sie biatka amyloi-
dowego moze by¢ zatem bezposrednim wynikiem mutacji w genie prekursora
R-amyloidu. Wydaje sie, ze odkladanie biatka amyloidowego przyspiesza¢ moga
rowniez niektére czynniki srodowiskowe (Corder1 1994). Nalezg do nich powaz-
ne urazy czaszki, a pod uwage jest brany rowniez wptyw aluminium na rozwdgj
choroby. Wszystkie opisane powyzej fakty wskazujg na czynniki zwiekszajace
ryzyko rozwoju choroby Alzheimera i zdajg sie potwierdza¢ fundamentalna role
R-amyloidu w patogenezie tego schorzenia.

FORMA PREKURSOROWA | DOJRZEWANIE R-AMYLOIDU

CHARAKTERYSTYKA GENU

Po oczyszczeniu biatka amyloidowego, izolowanego z m6zgoéw wykazujacych
zmiany typowe dla choroby Alzheimera, i nastepnie ustaleniu jego sekwencji
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aminokwasowej stato sie mozliwe sklonowanie genu kodujacego biatko R3-amy-
loidowe. Ustalono rowniez, ze RR-amyloid jest biatkiem zbudowanym z 39-43
aminokwasoéw i stanowi fragment biatka ztozonego z 695 aminokwaséw (wykryto
tez izoformy 751 i 770 aminokwasowe) nazywanego prekursorem amyloidowego
biatka beta (R-APP ang. R-amyloid precursor protein) (Gienner i Wong 1984,
Masters I WspOtaut. 1985, kang iwspotaut. 1987) (ryc. 2.). Wynikiem proteolizy
biatka prekursorowego jest powstanie R-amyloidu o masie okoto 4 kDa. Gen
prekursorowego biatka amyloidowego jest u cztowieka zlokalizowany w chromo-
somie 21. Unikalne sekwencje genu obejmujg 16 egzondéw kodujacych R3-APP,
natomiast sekwencje kodujace biatko 3-amyloidowe sg zawarte w dwdoch egzo-
nach (Lemaire i wspotaut. 1989). Gen R-APP jest elementem rodziny wielogeno-
wej i wykazuje wysoki konserwatyzm ewolucyjny kodowanej sekwencji amino-
kwasowej (Cordernt 1994). Jednakze istniejgce, pewne réznice w sekwencji
domeny R-amyloidowej moga odpowiadaé za wiekszg podatnos$¢ osobnikéw
niektorych gatunkéw na odktadanie sie patogennych ztogéw biatka. Dla przy-
kfadu, ztogoéw biatka amyloidowego nie obserwuje sie u gryzoni (Chao i wspétaut.
1994), u ktérych sekwencja 3-amyloidowa genu rézni sie od sekwencji genu
cztowieka trzema podstawnikami. Brakjestjak dotad catkowitej pewnosci, jakie
typy komorek produkujg R-APP. Przypuszcza sie, ze sg to komorki krgzace we
krwi oraz komorki srédbtonka naczyn krwionosnych a takze neurony i komérki
glejowe.

Ryc. 2. Struktura prekursora amyloidowego biatka beta i domeny 3-amyloidowej.

Domena R-amyloidowa jest zaznaczona jako czarne pole w obrebie B-APP i w postaci sekwencji

aminokwasowej objetej ramka (ponizej). TM — domena transbtonowa (szare pole), PS — peptyd

sygnatowy, CYS — pozakomdérkowa domena bogata w cysteing, ED — aminokwasy kwasne, KPl —

inhibitor proteazowy Kunitza i jego homolog — (0X2). Domeny KPI i 0X2 sa obecne badz nie

w zaleznosci od réznego sktadania RNA. Zaznaczono mutacje zwigzane z substytucja aminokwaséw
oraz miejsca dziatania sekretaz (strzatki).
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BIALKO PREKURSOROWE ( R-APP)

W wyniku transkrypcji genu R-APP powsta¢ moga trzy izoformy biatek
zbudowane z 695, 751 i 770 aminokwasow (Kenig | wspotaut. 1992, Jacobsen
i wspotaut. 1991). Izoforma 695 aminokwasowa rozni sie od wiekszych form tego
biatka brakiem proteazowej domeny inhibitorowej, homologicznej do tak zwanej
rodziny Kunitza inhibitoréw proteaz serynowych. Wykazano, ze w odroznieniu
od izoform, ktore zawierajag domene inhibitorowa i podlegajg ekspresji w roz-
nych typach komérek, biatko 695 aminokwasowe stanowi izoforme podlegajaca
ekspresji wytgcznie w neuronach, gdzie jest dominujacg formag R-APP (Ponte
i wspotaut. 1988, Neve i wspdtaut. 1988, chao i wspltaut. 1994). W strukturze
R-APP wykryto obszar, ktéry moze zakotwicza¢ biatko w btonach komérkowych.
Jest to obszar pomiedzy 625 i 648 aminokwasem. Okazuje sie, ze 3-amyloid to
fragment prekursora lezgcy pomiedzy 597 i 636 aminokwasem, sklada sie zatem
z 28 aminokwasow przylegajacych do domeny kotwiczacej i 12 aminokwaséw
samej domeny. W tym aspekcie interesujacy i wazny z klinicznego punktu
widzenia jest mechanizm prowadzgacy do usuwania fragmentu biatka R-APP,
normalnie zakotwiczajacego je w btonie i tym samym umozliwiajacy jego kumu-
lacje w przestrzeni pozakomoérkowej jako biatka amyloidowego.

PRZEMIANY BIALKA PREKURSOROWEGO | FORMOWANIE B-AMYLOIDU

Po identyfikacji i scharakteryzowaniu biatka R-APP w mézgu i innych
ludzkich tkankach oraz hodowlach tkankowych stwierdzono, ze zawiera ono
stabilny fragment czasteczki (fragment C-koricowy) i obszar krytycznego biatka
beta (seikoe 1991). Stwierdzono réwniez, ze cze$¢ biatka B-APP, zawierajgca
N-koniec, jest wydzielana do ptynu pozakomdérkowego, w tym do ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego i 0osocza (Esch i wspétaut. 1990). Wyniki cytowanych badan
wskazuja, ze fizjologiczna fragmentacja biatka prekursorowego nastepuje w wy-
niku przeciecia jego czgsteczki przy 16 aminokwasie obszaru biatka 3-amyloi-
dowego. Proces ten, przebiegajacy z udzialem specyficznej proteazy, uniemozli-
wia wiec powstawanie kompletnego biatka amyloidu. Zatem odkiadanie sie
R-amyloidu musi obejmowac¢ taki szlak proteolizy, w ktérym jest uwalniana cata
czasteczka biatka amyloidowego. Dalsze badania potwierdzity te przypuszczenia.
Okazuje sie, ze R-APP moze ulegac fragmentacji pod wptywem dziatania dwéch
réznych proteaz (Hardy i Higgins 1992). Jedna z nich, okreslanajako sekretaza,
odcina rozpuszczalny fragment zawierajgcy tylko czes¢ R-amyloidu. Natomiast
proteaza lizosomalna odcina fragment zawierajacy petng sekwencje 3-amyloidu.
To biatko, stracajgc sie poza komoérka, prowadzi do powstania zmian histopato-
logicznych, typowych dla choroby Alzheimera. Potwierdzono réowniez, ze wydzie-
lanie i akumulacja R-amyloidu poprzedza degeneracje neuronéw w mozgu a nie
jestjej wynikiem. Znalezienie zatem lekéw, ktére hamowatyby aktywnos$¢ niepo-
zgdanych proteaz wydaje sie mie¢ priorytetowe znaczenie w walce z chorobg
Alzheimera. U niektorych pacjentow z chorobg Alzheimera wykryto mutacje
w obrebie C-korica, w kodonie 693, badZ kodonie 717. Mutacje genu biatka
prekursorowego stwierdzono réwniez w badaniach in vitro (Citron i wspétaut.
1992, cai i wspotaut. 1993). Sadzi sie, ze tego typu mutacje sg przyczyna
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tworzenia toksycznego R3-amyloidu. W badaniach in vitro wykazano, ze jedna
z mutacji (zamiana leucyny na metionineg) generuje 5-8 krotny wzrost produkcji
& amyloidu (Citron iwspOtaut 1992, cai iwspotaut. 1993). Wzrost koncentracji
biatka amyloidowego jest z kolei przyczyng wzmozonego formowania materiatu
fibrylarnego w komdrkach osobnikéw dotknietych mutacjg (Jarrett iLandsbury
1993). Syntetyczny homolog peptydu kodowanego w genie RB-APP z mutacjg
polegajaca na podstawieniu kwasu glutaminowego przez glutamine w domenie
- amyloidu réwniez wzmaga formowanie wiokien helikalnych w obrebie komdérek
(Fraser | wspoOtaut. 1992). Patologiczne konsekwencje mutacji zlokalizowanych
w domenie transbtonowej zwigzanej z domeng R3-amyloidowg sprowadzajg sie
najprawdopodobniej do specyfiki cie¢ generujacych C-koricowe fragmenty 3
amyloidu (cordert 1994). Hydrofobowe, C-koncowe odcinki czgsteczki 3-amyloi-
du petnig zatem krytyczna role w tworzeniu agregatéw biatka amyloidowego.
Zaréwno substytucje aminokwasow w obrebie tej hydrofobowej domeny, jak
i dtugos¢ C-korica R-amyloidu w sposOb znaczacy wplywajg na skutecznosc
i szybkos¢ procesu agregacji biatka. Badania pacjentéw z zespotem Downa,
ktorzy wykazujg obecnos¢ dodatkowego genu B-APP rowniez moga da¢ podstawy
do zrozumienia patogenezy choroby Alzheimera. Dodatkowy allel jest u tych
osobnikow przyczyng dwukrotnego wzrostu ekspresji zaréwno mRNA, jak i biat-
ka R-APP (Neve i wsplOtaut. 1988, Rumbie | wspoOtaut. 1989). Zauwazono, ze
nastepstwem tego jest wzmozone odktadanie ztogéw 3-amyloidu. Nadprodukcja
R-APP moze by¢ prawdopodobnie zwigzana tez z chorobg Alzheimera (Roberts
i wspotaut. 1991), jednakze jednoznacznie tego nie wykazano. Natomiast zostat
potwierdzony faktzmian w ekspresji izoform biatka 3-APP. Licznie przeprowadzone
badania potwierdzity chorobowo-specyficzny wzrost ekspresji neuronalnych
izoform (3-APP, zawierajgcych inhibitorowe domeny proteazowe Kunitza (John-
son | wspolaut. 1990). Prawdopodobnie przy nadmiarze biatka R-APP enzymy
uwalniajgce fragment biatka amyloidowego wykazujg wzmozone dziatanie. Po-
twierdzajg to takze badania eksperymentalne z wykorzystaniem transgenicz-
nych zwierzat (Quon i wspotaut. 1991). Interesujace jest, ze u transgenicznych
myszy, genetycznie zaprogramowanych do nadprodukcji 751 aminokwasowej izo-
formy zawierajacej inhibitorowa domene Kunitza, w obrebie neuronéw obserwuje
sie wysokg depozycje 3-amyloidu w ich mézgach. Natomiast myszy ze wzmozong
ekspresja izoformy 695 aminokwasowej, ktdra normalnie dominuje w tym typie
komorek, nie wykazujg nadmiernego odkladania biatka amyloidowego. Intere-
sujacych obserwacji dokonat B. A. Yankner Wraz z zespotem (Seikoe 1992), ktéry
stwierdzit, ze niewielkie dawki biatka B-APP zwiekszajg przezywalno$¢ nowych
hodowli neurondéw szczura (moze to by¢ odzwierciedlenie fizjologicznej funkcji
3-APP). Potwierdzajg to réwniez badania w nitsona i wspoOtpracownikéw, ktérzy
wykazali, ze syntetyczne peptydy bedace homologami R-amyloidu powodujg
w warunkach in vitro wieksza przezywalno$¢ neuronéw hipokampu szczura
(Whitson | wspoOtaut. 1990). Jednakze podwyzszenie w hodowli ilosci dodanego
biatka prowadzito do wywierania przez to biatko efektu neurotoksycznego. Ponadto
wykazano, ze za te zjawiska jest odpowiedzialny odcinek 3-amyloidu znajdujacy
sie pomiedzy 25 i 35 aminokwasem. Co wiecej, sekwencja aminokwasowa tego
odcinkajest zblizona do wystepujacej w mdzgowym peptydzie zwanym substan-
cja (biatkiem) P. Zatem nadmierna produkcja R-APP lub wytwarzanie jego
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zmienionej formy moze prowadzi¢ do uwalniania na drodze alternatywnej frag-
mentéw zawierajacych biatko R-amyloidowe.

PODSUMOWANIE

Przedstawione powyzej dane pozwalajg na przyjecie potwierdzanego licznymi
badaniami zatozenia, ze biatko [-amyloidowe stanowigce znaczgacy czynnik
w patogenezie choroby Alzheimera jest czgsteczkg wywodzgca sie ze zmodyfiko-
wanych form biatka prekursorowego R-APP. Takie biatka prekursorowe sg
usuwane z komérki we wczesnych etapach ztozonego procesu ich biosyntezy.
Patologiczne modyfikacje B-APP moga by¢ wynikiem mutacji, ekspresji niepra-
widtowych dla danych komoérek izoform biatka, badz nieprawidtowosci zacho-
dzacych podczas procesu potranslacyjnej modyfikacji. Biatko R3-amyloidowe
powstaje zawsze jako produkt proteolizy podczas degradacji nieprawidtowych
form biatka prekursorowego. Produkty degradacji 3-APP sg nastepnie wydalane
do przestrzeni pozakomorkowej, gdzie biatko R-amyloidowe podlega agregacii,
ktorej tempo jest zalezne od struktury pierwszorzedowej, jak i ilosci biatka.
Powyzsze obserwacje moga mie¢ znaczgce implikacje kliniczne, na co wskazuje
fakt, ze hamowanie degradacji nieprawidtowych form 3-amyloidu nie wywiera
zadnego bad?Z tylko znikomy wplyw na biosynteze i funkcjonowanie prawidto-
wych czasteczek B-APP. Daje to potencjalng mozliwosc¢ inhibicji proteaz wigczo-
nych w B-amyloidogeneze, co wyzwala alternatywna proteotize, wynikiem ktorej
jest powstanie nie-amyloidogennych fragmentow, bedacych wynikiem degrada-
cji biatka prekursorowego. Obecnie rozpoznanie choroby Alzheimera, oprécz
przypuszczenia jej rozwoju na podstawie efektow objawowych, jest praktycznie
mozliwe wytgcznie w posmiertnych badaniach neuropatologicznych. W fazie
opracowywania sa juz jednak testy opierajgce sie na pomiarze ilosci R3-APP
w plynie médzgowo-rdzeniowym pacjentéw przy uzyciu swoistych przeciwciat
monoklonalnych. Wykorzystuje sie tu fakt stwierdzenia okoto trzykrotnie niz-
szego poziomu biatka prekursorowego w ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjentéw
dotknietych chorobg Alzheimera w poréwnaniu do osob zdrowych. Tempo prac
nad R-amyloidozg stwarza obecnie nadzieje na pojawienie sie w ciggu najbliz-
szych lat sposobow terapii wykorzystujacych inhibitory pewnych etapéw, Kiyty-
cznych dla rozwoju choroby, co bedzie dla wspotczesnej medycyny olbrzymim
krokiem naprzéd, przynoszacym ulge pacjentom i catemu spoteczenstwu, ktére
tez przeciez niesie brzemie tej tragicznej w skutkach choroby.

AMYLOID PROTEIN IN PATHOGENESIS OF THE ALZHEIMER'S DISEASE
Summary

The role of amyloid B-protein in the pathogenesis of Alzheimer’s disease is described. Amyloid
protein is a 39-43 amino-acid fragment of a transmembrane protein coded for by a gene on
chromosome 21. Extracellular deposits of R-amyloid in the brain are a neuropathological feature of
both the Alzheimer’s disease and “normal aging”.
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