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CHOROBA ALZHEIMERA A SCHORZENIA POKREWNE

WSTEP

Choroba Alzheimera (ChA) nalezy do grupy
choréb zwyrodnieniowych ukiadu nerwowego.
Klinicznie charakteryzuje sie ona postepujaca
utratg pamieci i uposledzeniem funkcjonowa-
nia intelektualnego i spotecznego. Choroba Alz-
heimerajest najczestsza przyczyng otepieniaw
wieku podesztym. Istniejgjednak inne schorze-
nia pierwotnie zwyrodnieniowe, wystepujgce
czesciej niz sie powszechnie sadzi, ktdre z po-
wodu podobnego przebiegu klinicznego mylnie
traktowane sg jako choroba Alzheimera. Do
grupy tej naleza przede wszystkim: Otepienie

Czotowe i Otepienie z Ciatami Lewy’ego. Dlatego
tez przyjeto, ze do postawienia pewnego rozpo-
znania zaréwno choroby Alzheimera, jak i in-
nych chorob zwyrodnieniowych uktadu nerwo-
wego konieczne jest zestawienie obrazu klinicz-
nego z wynikiem badania neuropatologicznego.
Jednakze rozwéj wiedzy na temat leczenia scho-
rzen zwyrodnieniowych przebiegajacych z ote-
pieniem, czesto odmiennego w réznych jedno-
stkach chorobowych powoduje, ze wczesne po-
stawienie wlasciwego rozpoznania klinicznego
nabiera coraz wiekszego znaczenia.

ETIOPATOGENEZA CHOROBY ALZHEIMERA

Jak juz wspomniano, do jednoznacznego
rozpoznania choroby Alzheimera konieczne jest
przeprowadzenie badania neuropatologiczne-
go. Typowe dla tej choroby zmiany morfologicz-
ne to obecnos¢ blaszek starczych i zwyrodnie-
nia neurofibrylarnego neuronéw. Blaszki star-
cze utworzone sag przez pozakomoérkowe ztogi
(3-amyloidu. (3-amyloid jest niewielkim pepty-
dem ztozonym z 39-43 aminokwasoéw, powsta-
jacym w efekcie proteolizy wiekszego biatka bto-
nowego, zwanego prekursorem biatka (3-amyloi-
du (APP). Procesy proteolityczne APP moga
przebiegac¢ w rozny sposob, a gtdwnym szlakiem
katabolizmu jest rozszczepienie pozakomor-
kowego fragmentu APP w obrebie sekwencji
(3-amyloidu. Produkty tej reakcji sa tatwo roz-
puszczalne, dzieki czemu nie dochodzi do od-
ktadania patogennych ztogéw. Jezeli jednak w
wyniku proteolizy odcieta zostanie nienaruszo-
na czgsteczka (3-amyloidu, niejest mozliwe usu-
niecie jej droga endocytozy. Mechanizm odkia-
dania ztogéw (3-amyloidu nie jest doktadnie po-
znany. Wiadomo jednak, ze (3-amyloid ma

charakterystyczng (3-fatdowa konformacje, kto-
ra polega na réwnolegtym i przeciwréwnolegtym
utozeniu taricuchéw aminokwasowych wzgle-
dem siebie. Obecno$¢ tej struktury powoduje,
ze (3-amyloid nie poddaje sie dziataniu enzymow
proteolitycznych.

Zwyrodnienie neurofibrylarne neuronow
spowodowane jest obecnoscig nierozpuszczal-
nych ztogéw, ktére w przeciwienstwie do amy-
loidu, odkfadajg sie wewngtrzkomoérkowo. Sg
one zbudowane z biatka o nazwie tau, ktoére
ulega nieprawidtowej fosforylacji i glikozylacji.
Biatko to rowniez charakteryzuje sie (3-fatdowg
konformacjg. Obecnos¢ ztogéw amyloidu i zwy-
rodnienia neurofibrylarnego poczatkowo upo-
Sledza przekazywanie sygnatéw miedzy neuro-
nami, aw pozniejszym okresie powoduje rozpad
btony komérkowej i Smier¢ neuronéw. W bada-
niach neuroobrazowych przejawia sie to zani-
kiem w réznych obszarach mozgu, a zwlaszcza
w okolicy hipokampalnej, ptatach czotowych,
skroniowych i potylicznych.
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Liczne badania wykazaty rowniez, ze w cho-
robie Alzheimera zanikowi ulega jagdro Meyner-
ta, produkujace okoto 97% znajdujacej sie w
mozgu acetylocholiny. Badania neurochemicz-
ne dowiodty, ze dla choroby tej charakterysty-
czny jest znaczny spadek aktywnosci acetylo-
choliny. Rozwigzanie problemu nastepstwa wy-
darzenn w chorobie Alzheimera i momentu, w
ktérym dochodzi do uszkodzenia uktadu choli-
nergicznego, atakze ustalenia czasu pojawiania
sie amyloidu, zwyrodnienia neurofibrylarnego i
spadku poziomu acetylocholiny od lat jest
bodzcem do przeprowadzania wielu doswiad-
czen. Wyjasnieniu tych zagadnien poswiecone
byly badania nad najwczesniejszymi fazami
amyloidozy, czego przykiadem jest hipoteza
Terryego ijego grupy (Samue1 i wspétaut. 1994)
Autorzy ci uwazaja, iz powodem otepienia nie
jest zanik neuronow w nastepstwie odkladania
sie amyloidu i zmian w cytoszkielecie komorki,
lecz wytacznie znaczne zmniejszenie liczby neu-
ronalnych potaczen synaptycznych (Lassmann i
wspotaut. 1992, Mastian | wspotaut. 1990). Ci
sami autorzy dowodzg, ze zmiany patologiczne
synaps wyprzedzajg pojawianie sie zmian typo-
wych dla ChA. Ubytek liczby potaczen synapty-
cznych, w tym przede wszystkim cholinergicz-
nych, taczy sie Scisle z tak zwang ,.cholinergicz-
ng” teorig choroby Alzheimera. Przedmiotem
szczegl6lnego zainteresowania jest zajecie przez
proces patologiczny hipokampa i okolicy para-
hipokampalnej. Dowodéw na kluczowa role hi-
pokampa w zaburzeniach neurotransmitero-
wych, dotyczacych gtdwnie metabolizmu ace-
tylocholiny, w patogenezie choroby Alzheimera
dostarczajg miedzy innymi obserwacje klinicz-
ne. Stwierdzono, ze przy umiarkowanie nasilo-
nym zaniku hipokampa, istniejg szanse popra-
wy klinicznej po leczeniu preparatami z grupy
inhibitorow actylocholinesterazy. Przy znacz-
nym zaniku szanse terapeutyczne juz nie ist-
niejg (Riekinen i wspoOtaut. 1995). Obecnosc
ztogbw amyloidowych w hipokampie swiadczy o
wiekszym zaawansowaniu procesu, przeciwnie
niz obecnos¢ neurondéw z cechami zwyrodnienia
neurofibrylarnego (Braak i wspo6taut. 1986).

Od wielu lat trwaja poszukiwania genow
odpowiedzialnych za wystagpienie choroby Alz-
heimera. Poczatkowo zainteresowanie naukow-
coéw skupito sie na poszukiwaniu mutacji w
obrebie genu kodujgacego biatko prekursorowe
(APP), gdyz sadzono, ze taka mutacja moze by¢
odpowiedzialna za nieprawidtowg proteolize i
odktadanie wiekszej ilosci nierozpuszczalnego
(3-amyloidu (Goate i wspoOtaut. 1991). Znalezio-
no jak dotad 7 mutacji w obrebie genu dla APP
(znajdujacego sie na 21 chromosomie), ktére
powodujg wystgpienie choroby Alzheimera o
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wczesnym poczatku (przed 65 r.z). Jednakze
mutacje te stwierdzono u niewielkiej liczby cho-
rych, co dowodzi, ze istniejg inne przyczyny
rozwoju tej choroby. Z tego powodu poszukiwa-
nie mutacji w obrebie genu dla APP nie mogto
sta¢ sie przydatnym testem diagnostycznym w
chorobie Alzheimera. Kolejnym przedmiotem
zainteresowania badaczy staly sie geny koduja-
ce biatka o nazwie presenilina 1 (PS-1, chromo-
som 14) i presenilina 2 (PS-2, chromosom 1).
Jak dotad nie znana jest funkcja tych biatek,
jednakze wykryto juz okoto 50 mutacji w obre-
bie genu kodujacego PS-1 oraz 2 mutacje PS-2
odpowiedzialne za wystgpienie rodzinnej posta-
ci choroby Alzheimera o wczesnym poczatku
(De Silva iWSpé*aUt 1997, Hutton | Hardy
1997, Van Broeckhoven 1995) Podobniejakw
przypadku mutacji w obrebie genu APP nie
moga one by¢ wykorzystane w diagnostyce,
gdyz prawie w kazdej badanej rodzinie stwier-
dzano inng mutacje. Mutacje w omdéwionych
powyzej trzech genach odpowiadajg za okoto
50% przypadkow choroby Alzheimera o wczes-
nym poczatku. Ogotem dotyczy tojednak matej
liczby chorych, gdyz znacznie czesciej wystepu-
je posta¢ choroby Alzheimera o péznym poczat-
ku (po 65 r.z). Wieksza czes$¢ tych przypadkow
to zachorowania sporadyczne. Dotychczas nie
udato sie wykry¢ genéw odpowiedzialnych za
wystgpienie tej postaci choroby. Duze nadzieje
wigzano z polimorfizmem genu kodujacego biat-
ko apolipoproteiny E (APO E). Stwierdzono bo-
wiem, ze osoby u ktérych wystepuje jedna lub
dwie kopie allelu nazwanego APO E 4 czeSciej
choruja na chorobe Alzheimera. Liczne badania
dowiodty jednak, ze obecnosé allelu APO E 4
mozna uznac¢ jedynie za czynnik ryzyka i w
przeciwienstwie do omawianych wczesniej mu-
tacji APP, PS-1i PS-2 nie jest to ani czynnik
konieczny, ani wystarczajacy by spowodowacd
rozwoj choroby Alzheimera (Saundes | wspot-
aut. 1996). Wedtug niektérych autoréw obe-
cnos$¢ allelu APO E 4 decyduje nie o tym, czy
choroba sie rozwinie, a raczej o tym, w jakim
wieku to nastgpi (Biacker i wspOtaut. 1997).
Od okoto dwdch lat zainteresowanie wielu grup
badaczy zwrécito sie réwniez ku genom znajdu-
jacym sie na chromosomie 12, cho¢ nie wiado-
mojeszcze, ktory ze zlokalizowanych tam genow
ma zwigzek z chorobg Alzheimera. Na razie
istnieje na ten temat kilka hipotez. Miedzy in-
nymi grupa R. Tanziego uwaza, ze mutacje w
obrebie genu znajdujacego sie na tym chromo-
somie, kodujacego a-2 makroglobuline, po-
wszechnie wystepujacy inhibitor proteaz, moga
zwiekszac ryzyko tej choroby (Bracker | wspot-
aut. 1998). Jednak potwierdzenie tej teorii wy-
maga jeszcze dalszych badan.
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OTEPIENIE CZOLOWE

Jest to proces zwyrodnieniowy, w ktorym
obecnos¢ ztogow pozakomoérkowych (3-amyloi-
du nie jest objawem wiodacym. Schorzenie to
dotyczy wedtug réznych autorow od 10 do 20%
0s6b z otepieniem. Opis Otepienia Czotowego
we wspotczesnym ujeciu pochodzi z lat 80-tych,
kiedy to zaczeto uzywaé nazwy Otepienie Czo-
towe (OCz) lub Otepienie Czotowo-Skroniowe
dla grupy schorzen, w ktérych jako jedno z
wielu miesci sie znana od stu lat choroba Picka.
Jednakze do tej poiy nie powstat jednoznaczny
opis typowych zmian morfologicznych wystepu-
jacych w tej chorobie. Niektérzy autorzy twier-
dza, ze konieczne jest stwierdzenie zaniku czo-
towego, obecnosci komorek Picka i ciat Picka,
inni natomiast uznajg za wystarczajacy zanik
neurondw ograniczony do ptatéw czotowych
(Bira 1998). W badaniu makroskopowym zanik
widoczny jest gtéwnie w ptatach czotowych i
skroniowych, ze wzglednym zaoszczedzeniem
hipokampa. Na morfologiczny obraz choroby
sktadajg sie: obecnos$¢ tau-dodatnich wtretow
cytoplazmatycznych w korze ptatéw czotowych
i skroniowych, mikrowakuolizacja powierz-
chownych (Il i ) warstw koiy, namnozenie
komorek gleju, a niekiedy obecnos¢ ciat i komo-
rek Picka (Mann 1998, Pasquier i Petit 1997,
Spiltantini | WspOtaut. 1998). Ostatnio dysku-
tuje sie takze mozliwos¢ tgczenia patogenetycz-
nego choroby Picka, OCz i Zwyrodnienia Pod-
stawno-Korowego, nie ma jednak przekonuja-
cych dowodow potwierdzajacych jednoznacznie
te hipoteze (Neary 1997).

Przebieg kliniczny choroby Picka, w odréz-
nieniu od choroby Alzheimera, charakteryzuje
sie wyrazng przewaga zaburzen osobowosci i
pamieci nad zaburzeniami wzrokowo-prze-
strzennymi i apraksjg. W roku 1994 ustalono
konsensus dotyczacy rozpoznawania tej choro-
by (Bird 1998, Kertesz i Munoz 1998) Objawy
kliniczne OCz to przede wszystkim skryty po-
czatek i zwykle, cho¢ nie we wszystkich przy-
padkach, powolny przebieg. Zazwyczaj stwier-
dza sie gteboko wyrazone zaburzenia zachowa-
nia i nieprzystosowanie psychospoteczne, trud-

nosci wykonawcze, zachowania stereotypowe ze
wzglednym zachowaniem funkcji mowy i fun-
kcji wzrokowo-przestrzennych (Mouty i wspot-
aut. 1998, Rapcsak iWSpCI)*aUt. 1998, Rozzini i
wspotaut. 1997, sarazin | wspoOtaut. 1998, shi-
momura | Mori 1998 ). Choroba dotyczy oséb
powyzej 70 roku zycia. W wielu przypadkach
typowy obraz w badaniach neuroobrazowych
pozwala postawi¢ wiasciwe rozpoznanie.

Wystepujgca rodzinnie posta¢ Otepienia
Czotowo-Skroniowego, nalezy do grupy tak
zwanych taupatii (Spittantini i wspotaut. 1998,
Stevens iWSpé*aUt. 1998, Vogel 1998) Prze-
tomowe badania w tej dziedzinie zawdzieczamy
grupie Huttona (Hutton iwspétaut. 1998). Au-
torzy ci opisali az trzynascie rodzin z autoso-
malnie dominujgca formg OCz i parkinsoni-
zmem, zwigzang z patologia chromosomu 17.
Petna angielska nazwa tej choroby to ,Fronto-
Temporal Dementia and Parkinsonizm linked to
chromosome 17 (FTDP-17)".

Objawy kliniczne u 0s6b z dziedziczng forma
OCz opisano takze u szwedzkiej rodziny, ktorej
dokumentacja siegata do trzech generacji
wstecz. Otepienie u jej cztonkdéw rozpoczynato
sie okoto 51 roku zycia i gwattownie postepowa-
fo. Choroba trwata srednio trzy lata i koriczyta
sie Smiercig. Zaburzenia poczatkowo dotyczyty
ptynnosci mowy, potem pojawiata sie afazja,
apraksja, akinezja i sztywnos¢ miesniowa o
typie parkinsonowskim. Wszyscy ci chorzy
charakteryzowali sie dominujgco autosomal-
nym typem dziedziczenia, zwigzanym z mutacja
genu na chromosomie 17 (17921). Badania
neuroobrazowe wykazywaty patologie w obrebie
obu ptatéw czotowych, co potwierdzono bada-
niem patologicznym, obserwujac zwyrodnienie
neurondw z mikrowakuolizacjg i glejozg doty-
czgca ptatow czotowych (Basun 1 wspotaut.
1997). Inna grupa badaczy pochodzaca z Anglii
(Lendon |1 wspOtaut. 1998) opisata odmienng
klinicznie forme otepienia, takze zwigzanego z
patologia chromosomu 17. Jest to otepienie z
objawami typowymi dla uszkodzenia ptatéow
czotowych i skroniowych z dysfazjg (17921-22).

OTEPIENIE Z CIALAMI LEWY'EGO

Jest to kolejny proces zwyrodnieniowy ukia-
du nerwowego prowadzacy do otepienia. Kryte-
ria patologiczne Otepienia z Ciatami Lewy’ego
(OzCL) obejmujg obecnos¢ ciat Lewyego oraz
stwierdzenie patologicznych neurytéw (tzw.
neurytow Lewy’'ego) w segmencie CA 2/3 hipo-

kampa, wszystkich rodzajow ztogéw amyloido-
wych, neuronéw ze zwyrodnieniem neurofibry-
larnym, regionalnych ubytkéw neuronalnych i
mikrowakuolizacji, ubytku synaps, a takze za-
burzern biochemicznych i neuroprzekazniko-
wych. W 1997 roku udowodniono, ze cytopla-
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zmatyczne wtrety nazwane ciatami Lewy’ego,
bedace réwniez morfologicznym wyktadnikiem
choroby Parkinsona, zbudowane sag z a-synu-
kleiny (spittantini i wspotaut. 1997). Prawdzi-
wym przetomem w badaniach byto poznanie ich
podtoza genetycznego. Dzieki badaniom pPoiy-
meropoulosa (1998) wiadomo, ze w rOdZinnej
postaci choroby Parkinsona przyczyna schorze-
niajest mutacjaw obrebie genu dla a-synuklei-
ny na chormosomie 4 (4921-923). Akumulacja
a-synukleiny jest przyczyna wielu choréb
zwyrodnieniowych zwanych synukleopatiami,
a klasyfikowanych jako zwyrodnieniowe o nie-
znanym patomechanizmie. Sg to przede wszy-
stkim Choroba Neuronu Ruchowego, Choroba
Parkinsona i Otepienie z Ciatami Lewy’ego, ale
takze rozwaza sie przynalezno$¢ do tej grupy
choroby Alzheimera.

Odmienny od patologii alzheimerowskiej
obraz morfologiczny OzCL idzie takze w parze z
nieco innym obrazem klinicznym. Otepienie z
Ciatami Lewyego charakteryzuje sie zmiennymi
zaburzeniami funkcji poznawczych. Okresowo
wystepujg zaburzenia Swiadomos$ci naprze-
miennie z jasng swiadomosciag. Towarzyszg im
omamy wzrokowe i stuchowe z wtérnymi uroje-
niami paranoidalnymi oraz czesto wystepujg
zaburzenia nastroju (depresja). Dla tej choroby
charakterystyczne sag objawy pozapiramidowe o
niewielkim nasileniu i/lub zespo6t nadwrazliwo-
Sci na neuroleptyki na przyktad nadmierne ob-
jawy niepozadane na standardowe dawki neu-
roleptykdw i powtarzajgce sie niewyttumaczal-
ne upadki i/lub przejsciowe zaburzenia lub
utrata swiadomosci. Czesto choroba postepuje
szybko i konczy sie glebokim otepieniem.

Wiekszos¢ przypadkéw Otepienia z Ciatami
Lewy’ego rozpoznawanajest dopiero na podsta-
wie badania neuropatologicznego. Makrosko-
powo stwierdzany w OzCL zanik pokrywa sie z
tym opisywanym w chorobie Alzheimera. OzCL
charakteryzuje sie obecnoscig ciat Lewyego w
neuronach pnia (w tym w obrebie srodmézgo-
wia), a takze w obrebie kory nowej, niekiedy ze
wspohwystepujacg patologig typu alzheimero-
wskego (Kosaka | wspotaut. 1984).

Innym nierozstrzygnietym zagadnieniem
jest zwigzek OzCL z idiopatyczna choroba Par-
kinsona z otepieniem lub bez (Hansen i Samuel
1997). W literaturze przede wszystkim réznicu-
je sie OzCL z chorobg Alzheimera, jednak w
rownym stopniu wymaga ona réznicowania z
chorobg Parkinsona. Obecnos¢ ciat Lewy'ego w
istocie czarnej i innych jadrach barwnikowych
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pnia moézgu jest uwazane za klasyczny neuro-
patologiczny wyznacznik choroby Parkinsona.
Mozliwosé ,rozszerzenia” sie tych zmian na
neurony kory nowej jako przyczyna otepienia
byta juz dyskutowana (Ai1vora i wspoétaut.
1974).

W OzCL stezenie acetylotransferazy choli-
nowej jest obnizone bardziej w korze nowej w
poréwnaniu ze starg, podobnie jak w chorobie
Parkinsona. Natomiast markery receptora mu-
skarynowego wykazuja, zejest go wyraznie wie-
cej w OzCL i chorobie Parkinsona, a znaczgco
mniej w chorobie Alzheimera. Liczba recepto-
row dla czynnika wzrostu nerwow (ang. nerve
growth factor — NGF) oznaczona immunohisto-
chemicznie spada w chorobie Parkinsona w
mniejszym stopniu nizw OzCL, cojest potaczo-
ne ze spadkiem liczby neurondéw w jadrze Mey-
nerta. Spadek ten jest jednak mniejszy w cho-
robie Alzheimera co zdaje sie Swiadczy¢ o tym,
ze uszkodzenie uktadu cholinergicznego jest
pierwotne w ChA, za$ w chorobie Parkinsona i
OzCL dochodzi raczej do wtérnego zwyrodnie-
nia w obrebie tego uktadu (Perry i wspétaut.
1993). Wiadomo, ze leczenie majace na celu
podwyzszenie stezenia acetylocholiny w mézgu,
na przyktad uzycie inhibitora acetylcholineste-
razy, daje lepsze efekty w OzCL niz w chorobie
Alzheimera. Potwierdzeniem hipotezy, ze istnie-
je powigzanie pomiedzy ChA i OZCL jest fakt,
ze w rodzinach o udowodnionym podtozu gene-
tycznym choroby Alzheimera, (mutacja kodonu
717 (3-APP na chromosomie 21) pojawiajg sie
zaréwno przypadki z chorobg Alzheimera jak i
przypadki z OzCL (Leigh | wspoOtaut. 1989).

Polimorfizm genu apolipoproteiny E wzmac-
nia raczej hipoteze scislejszego zwigzku OzCL z
ChA. APO E 4jest czynnikiem ryzyka dla OzCL
wylacznie wtedy, kiedy wspétwystepuje w tkan-
ce, jezeli natomiast mamy do czynienia z ,czy-
stg” choroba OzCL, tej wspdizaleznosci sie nie
obserwuje (Matilla i wspo6taut. 1998). Czestosé
wystepowania alleli APO Ew OzCL ksztattuje sie
nastepujgco: e2-0.18, e3-0.57, e4-0.25. Wia-
domo takze, ze polimorfizm APO E nie wykazuje
zwiazku z liczba ciat Lewy’ego.

Powyzsze dane potwierdzajg hipoteze, ze ist-
nieje wiele powigzan pomiedzy chorobami zwy-
rodnieniowymi ukitadu nerwowego i by¢ moze
majg one wspolng etiologie. Wyjasnienie tych
zagadniern wymagajednak dalszych badan, kto-
rych wyniki by¢ moze znane bedajuz w najbliz-
szych latach.
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ALZHEIMERS DISEASE AND OTHER NEURODEGENERATIVE DISEASES

Summary

Alzheimers Disease (AD) is the most common cause of
dementia in the elderly. Typical pathological changes found
in AD are amyloid plaques and neurofibrillary degeneration.
The other important diseases are Frontotemporal Dementia
(FTD) and Dementia with Lewy Bodies (DLB). In FTD neur-
opathological examination reveals atrophy localized mainly
in the frontotemporal region and the presence of Picks
bodies and Picks cells. Findings from psychological exam-
ination are also typical of FTD. Some authors claim that

even up to 10-20% of demented patients may suffer from
FTD. DLB is characterised by a typical cognitive impair-
ment, hallucinations, delusions, parkinsonism on neuro-
logical examination, and sudden falls. It is known that, in
DLB, increased sensitivity to neuroleptics may occur. The
diagnostic criteria of DLB consist of: the presence of Lewy
bodies, Lewy neurites, amyloid deposites and neurofibril-
laiy degeneration.
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