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Pewne rozpoznanie choroby Alzheimera jest możliwe tylko wtedy, kiedy w mózgu chorego z otę-
pieniem, w badaniu neuropatologicznym stwierdzi się amyloidowe blaszki starcze (BS) i zwyrodnienie 
włókienkowe neuronów. Zsekwencjonowanie przez Glennera i Wonga w 1084 roku beta-amyloidu 
wytyczyło biologom molekularnym drogę dla dalszych poszukiwań. Gen dla beta-amyloidu, będącego 
fragmentem prekursora (APP), znaleziono pierwotnie na chromosomie 21 dla wrodzonej, wczesnej 
postaci choroby Alzheimera i potem na 10, dla postaci o późniejszym początku. Lokalizacja genu dla 
APP w przypadkach sporadycznych choroby Alzheimera nie jest znana. Nie wiadomo także, która z 
komórek CUN jest źródłem APP albo czy nie jest to jedno z białek surowicy krwi. Nie jest też jasne, 
co doprowadza do odkładania się amyloidu w neuropilu. APP jest białkiem błonowym. Nieprawidło-
wa proteoliza APP (w łańcuchu APP znajduje się wstawka odpowiadająca białku Kunitza, tzn. inhi-
bitorowi proteinazy) odbywa się być może przy udziale mikrogleju. Po uwolnieniu beta-amyloidu z 
uszkodzonej błony dochodzi ostatecznie do odkładania się w mózgu amyloidu włókienkowego w for-
mie BS lub złogów rozproszonych. Wtórnie do obecności amyloidu, jak się wydaje z powodu jego 
działania toksycznego, odkładają się H' cytoplazmie neuronu patologicznie ufosforylowane białka 
cytoskeletonu sprzężone pierwotnie z białkiem tau, a potem ubiąuitynizowane. Zwyrodniała komórka 
nerwowa ginie, a wraz z nią jej połączenia synaptyczne. Prowadzi to także do deficytu neurotransmi-
terów, w tym acetylocholiny. Proponowany scenariusz wydarzeń nie wyjaśnia jednak, gdzie jest 
źródło białka prekursorowego, jaki błąd genetyczny jest przyczyną najczęstszej, sporadycznej postaci 
choroby Alzheimera, i co najważniejsze czy amyloid, spotykany także w mózgach ludzi starych bez 
cech otępienia, jest istotnie przyczyną demencji w chorobie Alzheimera. 

1. Wstęp 

Choroba Alzheimera (chA) stanowi z roku na rok coraz większy problem dla społeczeństw wielu 
państw, z powodu rosnącej liczby pacjentów cierpiących na to schorzenie. Nie oznacza to jednak, że 
wraz z rozwojem cywilizacji pojawiła się nowa epidemia. Przyczyną tego zjawiska jest ogólnie coraz 
większa w populacji liczba ludzi starych, a w tym cierpiących z powodu otępienia. Dzięki rozwojowi 
medycyny oraz systematycznie poprawiającym się warunkom ekonomicznym, w wielu krajach wy-
dłuża się bowiem przeciętna długość życia, a tym samym przybywa coraz więcej chorych z cechami 
degradacji. Otępienie spowodowane jest w 55% przez proces zwyrodnieniowy, jakim jest chA; w 
25% przyczyną otępienia są zmiany naczyniowe typu multi infarct dementia (MID), w 15% są to 
przypadki mieszane - wynikające z nałożenia się obu procesów, a w 8% - przyczyną degradacji są 
inne czynniki: metaboliczne, hormonalne, toksyczne [58], 
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2. Definicja choroby Alzheimera 

Pewne rozpoznanie chA jest możliwe wyłącznie u pacjentów, u których zaistniały dwa czynniki: 
po pierwsze klinicznie, na podstawie badania neurologicznego, psychiatrycznego i oceny neuro-
psychologicznej rozpoznano otępienie, a po drugie w badaniu neuropatologicznym stwierdzono w 
mózgach pacjentów blaszki starcze (BS), niekiedy też kongofilną angiopatię (KA) i zwyrodnienie 
włókienkowe neuronów (ZW) w liczbie i lokalizacji charakterystycznej dla chA. 

2.1. Historia badań histopatologicznych w chorobie Alzheimera 
Blaszki starcze i zwyrodnienie włókienkowe neuronów w mózgu zostały zauważone na przeło-

mie wieku XIX i XX. BS była opisana po raz pierwszy przez Błock i Marinescou w 1892 roku [17] 
a ZW w roku 1907 przez Alojza Alzheimera (dzięki użyciu przez niego impregnacji srebrowej). Pier-
wszy przypadek Alzheimera ((1907) [5]) - 51-letnia kobieta, u której stwierdzono otępienie, wykazy-
wał obecność obu tych zmian w badaniu histopatologicznym. Mimo, że w roku 1991 opublikowano 
pracę, której autorzy sugerują, iż pierwszy przypadek choroby Alzheimera był w istocie przypadkiem 
leukodystrofii metachromatycznej [6], nazwisko Alzheimera na zawsze będzie związane z tym scho-
rzeniem. W 1911 roku Simchowicz opisał trzecią zmianę patologiczną, uważaną potem także przez 
innych za istotny przejaw uszkodzenia komórki nerwowej - zwyrodnienie ziarnisto-wodniczkowe 
neuronów warstwy piramidowej hipokampa [11, 12, 100, 138], Dopiero jednak po latach Divry 
(1927) [34] określił amyloid jako podstawową substancję, której pojawienie się w neuropilu prowa-
dzi w efekcie do wytworzenia BS. 

2.2. Starzenie się "fizjologiczne" a choroba Alzheimera 
Dalszy rozwój badań naukowych udowodnił, że BS i ZW, nie występują wyłącznie w mózgach 

chorych z otępieniem. Są one bowiem także obserwowane w innych chorobach zwyrodnieniowych 
[151] bez cech otępienia, a także w przebiegu tzw. starzenia się fizjologicznego - w liczbie rosnącej 
z wiekiem i bez wyraźnej zależności od pojawiania się demencji, szczególnie po 80 roku życia [25]. 
Samo występowanie w mózgu starczym amyloidu lub jego prekursora nie pozwala odpowiedzieć na 
pytanie, czy jest to amyloid typowy dla wieku starczego, czy też jest to amyloid charakterystyczny 
dla chA [131], Wszystko bowiem wskazuje, że jest to związek w obu przypadkach identyczny także 
pod względem immunohistochemicznym. Wyprodukowane przez Daviesa [35, 64, 83, 84] przeciw-
ciało Alz 50 traktowane jako różnicujące amyloid starczy od alzheimerowskiego, jak dowiedziono 
później [80, 81, 107] nie jest przeciwciałem przeciw swoistemu dla chA amyloidowi a przeciw pato-
logicznemu białku cytoskeletonu - tau sprzężonemu tylko z amyloidem. Trzeba przy tym zwrócić 
uwagę, że amyloid występuje także w mózgach innych starych ssaków: u psów, po raz pierwszy jako 
złogi ogniskowe (BS) opisany przez Osetowską w 1966 roku [109] i potem przez innych [66, 144], u 
niedźwiedzi [26] i małp naczelnych [125], Dlatego też ciągle jeszcze do końca nie rozstrzygnięto 
sporu, czy obecność neuropatologicznych zmian typu alzheimerowskiego jest przejawem starzenia 
się mózgu tzw. fizjologicznego [137], czy też pojawienie się tych zmian jest zjawiskiem chorobo-
wym [4, 90]. I jak się wydaje, zjawiskiem chorobowym uzależnionym tylko od czasu, w którym do-
chodzi do przekroczenia progu tolerowanej przez Ośrodkowy Układ Nerwowy (OUN), liczby zmian 
w stopniu, który spowoduje, że przejawia się to klinicznie otępieniem [16, 21, 29, 101, 103, 104], 

Według wielu autorów zagadnienie topografii występowania BS i ZW jest oceniane jako znacz-
nie istotniejsze od liczby samych zmian [20, 57, 91], Ciągle jednak jeszcze pomimo wielu prób nie 
udało się z całą pewnością określić jednoznacznej mapy BS i ZW, która byłaby charakterystyczna 
wyłącznie dla mózgu chorego z demencją. Najczęściej uważa się, że zajęcie przez proces patologicz-
ny hipokampa [2, 72] jako części składowej układu limbicznego (UL) jest odpowiedzialne za zabu-
rzenia pamięci i postępującą degradację (ryc. 1) [9, 11, 13, 14, 28, 30, 60, 61, 62, 63]. Znalazło to 
potwierdzenie w badaniach metodą hybrydyzacji in situ. W 1988 roku udowodniono, że w przypadku 
chA stwierdza się znacznie więcej sygnałów mRNA dla beta-peptydu w neuronach hipokampa niż w 
innych okolicach mózgu [59, 106], Wiadomo jednak, że uszkodzenie kory nowej czasem wyprzedza 
pojawienie się zmian w hipokampie [89|, a niekiedy wydaje się, że samo zajęcie UL, bez uszkodze-
nia kory nowej, nie może być wystarczające aby przejawiło się to klinicznie otępieniem. Przypadki 
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Ryc. 1. Przypadek chA. Barwienie immunohistochemiczne (ABC) z monoklonalnym przeciwciałem (mab) przeciw fi-amy-
loidowi. Liczne klasyczne i prymitywne BS a także amyloid rozlany (strzałka) w korze węchowej. Zakręt hipokampa ozna-
czony gwiazdką. 

demencji przy zaistnieniu wybiórczego zajęcia płatów czołowych [41, 42], potylicznych lub też wy-
łącznie jąder podkorowych, opisywane wielokrotnie [19], również budzą wątpliwość czy rzeczywi-
ście UL, hipokamp i kora węchowa [63] są na pewno najważniejszą strukturą, której uszkodzenie 
prowadzi do zaburzeń pamięci. W związku z tym ze względu na bardzo częste występowanie amy-
loidu w tkankach mózgu w przypadkach fizjologicznego starzenia, wydaje się, że istnieje bezwzględ-
na potrzeba ustalenia charakterystycznej topografii zmian w przypadku chA. Pozwoli to bowiem w 
przyszłości wyciągnąć najprawdopodobniej wnioski diagnostyczne nawet co do istoty i stopnia za-
awansowania procesu. 

Przedmiotem dyskusji jest także różne nasilenie zmian w obrębie samej kory nowej ze względu 
na krótkie połączenia międzyneuronalne. Wiadomo, że najwięcej zmian amyloidowych grupuje się w 
rowkach, a znacznie mniej na szczycie zakrętów kory mózgowej [44]. Obok nieustalonej jeszcze ty-
powej topografii dla zmian starczych prowadzącej w efekcie do otępienia, nie jest także jasne, jakie 
musi być ilościowe nasilenie występowania BS i ZW aby przejawiło się to wyraźnym klinicznym de-
ficytem pamięci. Od 1985 roku obowiązują dane liczbowe, tzw. neuropatologiczne kryteria Khacha-
turiana [76], pozwalające na postawienie rozpoznania chA. W zależności od wieku definiują one li-
czbę zmian graniczną pomiędzy patologią a fizjologią [58]. Według Khachaturiana liczba BS na 
1 mm2 powinna być większa niż: w grupie poniżej 50 roku życia - 2 do 5, w wieku 50-65 lat - 8, 
pomiędzy 66 do 75 roku życia - 10, powyżej 75 rokiem życia - 15. Kryteria te, przyjęte przy stoso-
waniu impregnacji srebrowej, nie mogą być stosowane jako wyłącznie obowiązujące w chwili obe-
cnej wobec rozwoju znacznie czulszych technik immunohistochemicznych. Oprócz kryteriów 
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Khachaturiana obowiązują także inne, oparte na wartościach liczbowych dotyczących BS: kryteria 
CERAD (The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) [104], których wadą jest 
jednak także ścisłe powiązanie definicji z samą tylko obecnością zmian amyloidowych w mózgu. Po-
dejmowane są także inne próby powiązania definicji chA z wynikami badań imunohistochemicznych 
[112]. 

Ostatecznego wy-
jaśnienia wymaga też 
podstawowe zagadnie-
nie, czy rzeczywiście 
przyczyną otępienia 
jest pierwotne wystę-
powanie amyloidu 
[74] w tkankach móz-
gu, czy też otępienie 
pojawia się tylko wte-
dy, kiedy amyloidowi 
towarzyszy ZW [142] 
(ryc. 2 abcd). Nie wia-
domo czy BS i ZW 
mogą występować od-
dzielnie w chA [132] 
czy też istnieje między 
nimi zależność mani-
festująca się klinicznie 
otępieniem. 

Wobec powszech-
ności zjawiska, można 
też założyć, że białko 
amyloidowe jest sub-
stancją "ze zużycia", 
zbędną w komórce lub 
niemożliwą do prze-
tworzenia [39, 110] i 
usuwaną do neuropilu. 

Być może jest 
również tak, że liczne 
przypadki, w których 
stwierdza się dużą li-
czbę BS bez klinicz-
nych cech demencji 

[27, 29, 139], mogą być po prostu przypadkami przedklinicznymi, u których objawy kliniczne otę-
pienia nie zdążyły się pojawić przed śmiercią wywołaną inną przyczyną. 

Powstało wiele hipotetycznych scenariuszy zmian prowadzących w efekcie do stwierdzanego kli-
nicznie otępienia. Jedna z hipotez zakłada, że amyloid odkłada się pierwotnie w tkankach mózgu [46, 
148] a następnie wtórnie, tylko przez jego mechaniczną obecność w neuropilu, lub poprzez działanie 
toksyczne [156] dochodzi do śmierci neuronu, poprzedzonej patologicznym wyrodnienieniem białek 
cytoskeletonu (ZW). Równocześnie zakładano odwrotny przebieg wydarzeń. To znaczy patologiczny 
proces zaczynałby się od pojawienia się ZW, a efektem uszkodzenia neuronu byłoby odkładanie się 
amyloidu w neuropilu. 

Grupa Terrego lansuje w ostatnim okresie teorię utrzymującą, że powodem otępienia jest nie za-
nik neuronów, będący wynikiem działania amyloidu i zmian cytoskeletonu komórki [7], a tylko zna-
czne ilościowe zmniejszenie neuronalnych połączeń synaptycznych [82, 94, 95]. 

Ryc. 2. a - To samo barwienie. Przypadek chA, kora czołowa. Liczne blaszki starcze, na 
całej szerokości kory; b - immunohistochemiczne barwienie anty tau-1, sąsiedni skrawek z 
tej samej okolicy. Widoczne wybarwione części neurytyczne BS; c - przypadek starczy bez 
cech otępienia, kora czołowa. BS zabarwione przeciwciałem przeciw fi-amyloidowi; d - ten 
sam przypadek, sąsiedni skrawek. Barwienie anty tau-1. Brak zabarwienia koron BS wido-
cznych w barwieniu anty-p. 

http://rcin.org.pl



Zmiany neuropatologiczne w chorobie Alzheimera 7 9 

Być może należy także wrócić do tzw. teorii transmiterowej. Wiadomo od 15 lat, że w chA spa-
da poziom acetyltransferazy cholinowej na skutek między innymi alzheimerowskich zmian w neuro-
nach jądra Maynerta, ale także innych substancji, noradrenaliny, serotoniny, dopaminy, GABA, 
somatostatyny, neuropeptydu Y, substancji P, CRF. Dotychczasowe próby leczenia substytucyjnego 
przynosiły jednak nikłe wyniki w przeciwieństwie np. do choroby Parkinsona, w której defekt jest 
głównie (chociaż także nie wyłącznie) ograniczony do dopaminy. 

3. Amyloid - budowa i właściwości 

Próby odtworzenia mechanizmów patologicznych, prowadzących do wytworzenia się amyloido-
zy mózgowej, poprzez poznanie struktury cząsteczki mózgowego białka amyloidowego [78] otwo-
rzyły nową epokę w zrozumieniu istoty chA. Pod względem budowy biochemicznej i struktury biał-
ko amyloidowe to substancja wielowęglodanowo-białkowa, zawierająca także siarczany heparyny 
[37, 123, 128, 129, 130]. Historycznym terminem amyloidu określa się w sumie grupę złożonych 
peptydów posiadających wspólną budowę beta-fałdową i wspólne właściwości histochemiczne -
dwułomność w świetle spolaryzowanym po zabarwieniu czerwienią kongo lub fluorescencję po uży-
ciu Thioflaviny S. W badaniu ultrastrukturalnym włókienka amyloidu mają średnicę 8-10 nm i wy-
stępują zewnątrzkomórkowo. Glenner i Wong w 1984 roku [47] posłużyli się białkiem amyloidowym 
wyekstrahowanym z naczyń mózgowych w celu poznania jego sekwencji aminokwasowej. Ukierun-
kowało to poszukiwania na mechanizmy molekularne zjawiska. Ich celem stało się odnalezienie genu 
kodującego amyloid. Zsekwencjonowane przez Glennera i wsp. (1984) [47] białko amyloidowe skła-
dające się z 40-42 aminokwasów zostało nazwane beta-peptydem A4. W ciągu trzech lat badacze z 
czterech niezależnych od siebie ośrodków opublikowali wyniki poszukiwań genetycznych [51, 73, 
121, 133]. Beta-amyloid jest częścią większego prekursora (APP), którego funkcja biologiczna ciągle 
jeszcze nie jest całkiem jasna. Agregacja włókienek beta-amyloidu może zajść tylko wtedy, kiedy 
dochodzi do uszkodzenia podwójnej błony lipidowo-białkowej i tym samym uwolnienia błonowej 
części APP. 28 aminokwasów wchodzących w skład beta-petydu znajduje się na zewnątrz błony, a 
11-14 aminokwasów stanowi jego część wewnątrzbłonową (ryc. 3). Wiadomo już teraz, że w wyni-
ku splicingu pierwotnego transkryptu powstaje przynajmniej 6 różnych izoform APP; APP - 365, 
APP - 563, APP - 695, APP - 714, APP - 751, i APP - 770, Przy czym APP - 751 i APP 770 za-
wierają dodatkowo 56-76 aminokwasowe wstawki częściowo homologiczne z inhibitorem proteinazy 
serynowej typu Kunitza [22, 79, 116, 135], zaś duża część NH2-końca APP - 751 i APP - 770 jest w 
dużej mierze homologiczna z inhibitorem proteazy serynowej proteazy Nexin -II. Odkrycie to zwró-
ciło uwagę na rolę inhibitorów proteaz seryny w przetwarzaniu białka prekursorowego oraz udziału 
tych inhibitorów w uwalnianianiu z błony beta-amyloidu, co prowadzi do odkładania jego włókien-
kowej formy w neuropilu. Już przedtem immunohistochemicznie oznaczono obecność alfa anty-chy-
motrypsyny w BS a także w komórce nerwowej i glejowej [1, 49, 69, 99, 115, 127]. 

3.1. Białko prekursorowe dla amyloidu (APP). Pochodzenie i przetwarzanie 
Gen związany z produkcją amyloidu początkowo lokalizowano na chromosomie 21 [73], Okaza-

ło się jednak, że tylko forma chA o wczesnym początku wiąże się z występowaniem genu na długim 
ramieniu chromosomu 21 i dziedziczy się w sposób autosomalnie-dominujący [37, 45, 133, 134, 
140], W dalszych badaniach wykazano, że w niektórych przypadkach gen dla APP znajduje się na 
chromosomie 19. Dla innych, bez porównania częstszych, sporadycznych przypadków chA nie znale-
ziono genu odpowiadającego za pojawienie się cech choroby [133, 134). Poza chA o wczesnym po-
czątku dziedziczność amyloidozy udowodniono w przypadku choroby Downa (trisomii 21), a także 
dla wrodzonego krwotoku mózgowego z amyloidozą typu holenderskiego i islandzkiego. Istotą tych 
jednostek jest odkładanie się złogów amyloidu w ścianach naczyń. Prowadzi to do wylewów krwa-
wych z naczyń mózgowych. W amyloidozie typu holenderskiego znana jest mutacja genu dla APP, 
w efekcie której zachodzi zamiana glutaminy na kwas glutaminowy na pozycji 22 beta-amyloidu. We 
wrodzonej amyloidozie typu islandzkiego złogi amyloidowe tworzy cystatyna C, białko stanowiące 
inhibitor lizosomalnych proteinaz cysteinowych (błąd genetyczny polega na zamianie leucyny przez 
glutaminę, co odpowiada mutacji kodonu 68 genu normalnej cystatyny). http://rcin.org.pl
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Ryc. 3. Białko prekursorowe dla amyloidu (APP) z zaznaczonymi peptydarai dla których wyprodukowano przeciwciała ma-
jące służyć poszukiwaniu komórki-źródła APP. 

W ostatnim okresie poznano dalsze mutacje genu APP na chromosomie 21: APP (kodon 717), 
zamiana waliny na izoleucynę, FAD 1 (Familial Alzheimer Disease) - opisana przez Goate i wsp. 
1991 [50], APP (kodon 717), zamiana waliny na fenyloalaninę [105] - FAD 2, APP (kodon 717), 
walina zastąpiona glicyną [23] - FAD 3. Dalsze poszukiwania mRNA dla beta-amyloidu (hybrydyza-
cja in situ) prowadzone przez Ponte i wsp. 1988 [116], a także przez innych [24, 79, 135], pozwoliły 
określić występowanie mRNA we wszystkich niemalże komórkach OUN, w neuronach i komórkach 
glejowych a także w komórkach ściany naczyniowej. Badania immunohistochemiczne przy użyciu 
przeciwciał przeciw różnym fragmentom prekursora nie pozwoliły na jednoznaczne określenie ko-
mórki, która byłaby odpowiedzialna pośrednio lub bezpośrednio za pojawianie się amyloidu. W ba-
daniach tych używano licznych przeciwciał wykazując związek amyloidu zarówno z komórką nerwo-
wą, jak i glejem [71, 98]. Przypuszczano, że białko prekursorowe dla beta-amyloidu występuje po-
wszechnie w OUN, a także w innych tkankach [70]. Szczytowym osiągnięciem badań genetycznych 
nad pa to mechanizmem mózgowej amyloidozy było wyhodowanie myszki transgenicznej z genem 
amyloidu na chromosomie 16 [119], Wyniki badań przeprowadzonych w tym modelu wskazują neu-http://rcin.org.pl
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ron jako źródło prekursora [75, 92], Należy jednak zachować pewien sceptycyzm wobec tych badań, 
ponieważ niektórzy autorzy kwestionują ich rzetelność [93, 120]. 

Dzięki osiągnięciom biologii molekularnej i tym samym inżynierii genetycznej, będzie zapewne 
możliwe w przyszłości odtworzenie drogi od genu do pojawienia się włókienkowego amyloidu w 
neuropilu. Jest wiele rozważań teoretycznych na ten temat. Od lat trwa nierozstrzygnięty spór pomię-
dzy zwolennikami teorii pochodzenia białka prekursorowego amyloidu z surowicy krwi [47], neuro-
nu [96, 106], a tymi którzy uważają, że źródłem włókien amyloidowych jest komórka mikroglejowa 
[97, 149, 150], A jeżeli nie źródłem włókien amyloidowych to na pewno źródłem enzymów proteoli-
tycznych, których działanie może rozpocząć ciąg zdarzeń prowadzących do odkładania się włókien-
kowego amyloidu w neuropilu poprzez jego uwolnienie z błony. 

3.2. Rola gleju w patogenezie choroby Alzheimera 
Komórka mikroglejowa jako przedstawiciel gleju mezodermalnego często była rozpatrywana ja-

ko odpowiadająca być może za pojawianie się włókien amyloidu w neuropilu [33, 149], Koncepcja 
ta powstała przez analogię do znanego już od dawna mechanizmu powstawania zmian we wrodzonej 
amyloidozie obwodowej, w przypadku której, jak wiadomo [24, 124, 126] komórki układu siateczko-
wo śródbłonkowego (USŚ) są odpowiedzialne za patologiczne gromadzenie się amyloidu w narzą-
dach wewnętrznych. Prawdopodobieństwo tej koncepcji podbudowuje fakt, że w OUN rolę USŚ od-
grywa mikroglej. Włókna amyloidowe stwierdza się wewnątrz różnych organelli komórki mikrogle-
jowej, w siateczce szorstkiej, lizozymach a także w pęcherzykach aparatu Golgiego. Obecność jed-
nak włókien amyloidowych wewnątrz komórki nie dowodzi, że są one przez nią produkowane. 
Charakterystyczne jest, że komórki mikroglejowe zawsze znajdują się w centrum BS (ryc. 4) w prze-

ciwieństwie do komó-
rek astrogleju znajdu-
jących się na obwo-
dzie zmiany amyloi-
dowej (ryc. 5). Z dru-
giej strony udowo-
dniono, że beta-amy-
loid może wpływać 
na proliferację i wy-
dzielanie czynnika 
wzrostu przez komór-
kę mikroglejową [8], 
Beta amyloid stymu-
lując i wzmacniając 
wydzielanie przez mi-
kroglej czynników 
wzrostu (IL 1 i FGF) 
wtórnie stymuluje 
proliferację astrocy-
tów [40], 

Rola astrogleju 
wydaje się bardziej 
oczywista. Wiadomo, 
że rola gleju włókni-
stego w tkankach 
mózgu zawierających 
złogi amyloidowe, 
ogranicza się do fago-
cytowania amyloidu 
[36, 55, 87, 88] a tak-
że neuronów z cecha-

Ryc. 4. Barwienie z użyciem surowicy przeciw ferrtynie jako markera dla mikrogleju. 
W centrum blaszki amyloidowej widoczne komórki mikroglejowe, a - x200, b - x400. 
Ryc. 5. BS otoczone wieńcem wypustek astrocytów. Barwienie anty-GFAP. a - x200, b - x400 
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mi ZW. Podobną reakcję astrogleju stwierdzono także wokół naczyń z kongofilną angiopatią [89], 
Komórki astroglejowe znajdują się zawsze na obwodzie BS otaczając ją pierścieniem wypustek [33]. 
Udowodniono także, że ZW w fazie końcowej także podlega penetracji GFAP [117, 152]. W komór-
ce gleju włóknistego w bezpośredniej bliskości amyloidu stwierdzono również obecność alfa 1 anty-
chymotrypsyny [111], która jako inhibitor proteazy seryny bierze najprawdopodobniej bliżej niespre-
cyzowany udział w amyloidogenezie. 

Niektórzy badacze sugerują, że w przeciwieństwie do ogniskowych form występowania amyloi-
du, w rozproszonym amyloidzie nie stwierdza się ani proliferacji astrocytów [154] ani mikrogleju 
[108], Brano również pod uwagę udział komórki astroglejowej w amyloidogenezie [54], Wiadomo, 
że wyniki hybrydyzacji in situ dowodzą obecności mRNA dla prekursora amyloidu w komórce astro-
glejowej. 

Szereg autorów uwzględnia możliwą rolę naczyń w amyloidogenezie. Rozważano możliwość [3, 
145], że uszkodzenie ściany naczynia i tym samym bariery krew-mózg (BBB) prowadzi do uaktyw-
nienia się prekursora z surowicy [48, 71, 99, 85, 86, 113, 141], albo też, że włókna amyloidu są wy-
twarzane przez komórkę ściany naczynia, błonę podstawną, komórkę mięśniówki gładkiej, komórki 
śródbłonka lub pericyty. Uwzględniane jest również hematogenne pochodzenie prekursora amyloidu 
przez analogię do amyloidoz układowych. 

3.3. Spektrum zmian amyloidowych spotykanych w chorobie Alzheimera 
Niewątpliwym chociaż ubocznym sukcesem rozwoju badań immunohistochemicznych w chA 

była możliwość wysoce swoistego opisania wszystkich form pojawiania się amyloidu w tkankach 
mózgu. Klasyczny podział [147] oparty na metodach impregnacyjnych srebrowych zakładał następu-
jący scenariusz wydarzeń: najpierw pojawia się w neuropilu BS zwana "pierwotną", będąca skupi-
skiem luźnych włókien amyloidu, potem zmiana pierwotna przekształcać się miała w BS klasyczną. 
Tworzyło się serce blaszki - amyloidowy trzon, a wokół niego część neurytyczna zwana koroną. 
Ostatnim etapem wydawała się być blaszka wypalona, będąca tylko grudką amyloidu bez cech obe-
cności korony neurytycznej. Poza neuropilową lokalizacją zmian amyloidowych białko to stwierdzo-
no w ścianie naczyń różnego kalibru. Rozwój technik immunohistochemicznych, a tym samym sze-
rokie użycie przeciwciał przeciw beta-amyloidowi, pozwolił opisać formy obecności amyloidu w 
OUN [153] nieznane do tej pory. Zjawiskiem zupełnie nowym, uważanym często na podstawie bar-
wień klasycznych za artefaktyczne, było stwierdzenie amyloidu rozproszonego (ryc. 7). Nie ma on 
uformowanego kształtu BS a jest nieograniczonym, rozlanym ogniskiem amyloidu, w którym zawie-
szone są pozornie niezmienione neurony. Według Probsta (1987) [118] i innych [99, 122, 153, 154, 
155] jest to faza początkowa, potem dochodzi do ograniczania jej do BS. Inni autorzy [Węgiel, Wiś-
niewski doniesienie własne] są zdania, że ta forma istnienia amyloidu jest ostateczną fazą jego obe-
cności w mózgu po zfagocytowaniu ogniskowych blaszek amyloidowych. 

4. Formy występowania patologicznych białek cytoskeletonu w chorobie 
Alzheimera 

BS jest, jak to wynika z powyższego opisu, formą morfologiczną łączącą dwa główne procesy 
patologiczne toczące się w starczym mózgu - obecność amyloidu i zwyrodnienie włókienkowe. Oka-
zało się bowiem już na podstawie barwień klasycznych, że część neurytyczna blaszek jest utworzona 
poza włókienkami amyloidowymi także przez neuryty zwyrodniałych włókienkowo komórek nerwo-
wych [38], Już impregnacja srebrowa pozwoliła dość wiernie opisać zmiany patologiczne w obrębie 
cytoskeletonu. Zmiany te to głównie zwyrodnienie wewnątrzkomórkowe, ale także i zewnątrzkomór-
kowe. ZW zostało opisane szczegółowo już w latach sześćdziesiątych i siedemdziesiątych na podsta-
wie badań w mikroskopie elektronowym prowadzonych przez Kidda (1963) [77] i Wiśniewskiego i 
wsp. (1970) [147], Wykazali oni po raz pierwszy, że obserwowane w mikroskopie świetlnym zmiany 
włókienkowe NFT ([neurofibrillary tangles) w badaniu na poziomie ultrastrukturalnym odpowiadają 
w dużej części PHF {paired helical filaments). Wydawało się początkowo, że te parzyste włókna są 
wyłącznie lewoskrętne [77, 136], potem okazało się, iż mogą być prawoskrętne i proste [146]. 
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Ryc. 6. Barwienie przy użyciu przeciwciała anty tau-1. Przypadek chA. Mała strzałka wskazuje wybarwioną koronę BS, du-
ża zwyrodnienie włókienkowe neuronów. Widoczne liczne nitki neuropilowe pokrywają całe pole widzenia. 
Ryc. 7. ChA. Rozlany amyloid w korze drobinowej móżdżku. Barwienie anty-(5. 
Ryc. 8. Włókienkowe zmiany dodatnie dla anty tau-1 w złogu amyloidowym otaczającym naczynie. 

Badania immunohistochemiczne struktury PHF prowadzone są przy użyciu przeciwciał skiero-
wanych przeciw białkom z nimi sprzężonym lub wchodzącym w ich skład, białku tau-1 [31, 52, 53, 
143] i ubikwitynie [83, 102, 114]. Wiadomo przy tym, że epitopy tau są patologicznie fosforylowane. 
Według Banchera i wsp. (1987) [15] pojawienie się ZW poprzedza faza "0", która charakteryzuje się 
homogennym barwieniem komórki nerwowej surowicą przeciw białku tau-1. Następnie dochodzi do 
ukształtowania się ZW w kształcie płomykowato układających się włókienek, wypełniających cyto-
plazmę komórki nerwowej. W tym okresie włókienkowy charakter zmian jest także widoczny w bar-
wieniu anty tau-1. Dodatnio dla tau-1 barwią się również neurytyczne korony BS a także część tzw. 
ghost tangles (cieni ZW) - PHF występującego pozakomórkowo po rozpadzie błon komórkowych. 
Charakterystyczne jest także występowanie w tym okresie licznych tzw. nitek neuropilowych (ryc. 6) 
[18]. Dystroficzne neuryty zawierające PHF pojawiają się niekiedy wokół naczyń [31] (ryc. 8). W 
okresie późniejszym dochodzi do sprzężenia ZW z ubikwityną, która jak się przypuszcza, wypiera 
białko tau-1. Sugerowana rola ubikwityny jako białka biorącego czynny udział w syntezie DNA nie 
jest wyjaśniona do końca [43, 56, 68], Ubikwityną jest być może jednym z inhibitorów proteaz i wy-
stępuje powszechnie w OUN biorąc udział w procesach proteolitycznych. Przeciwciała przeciw ubi-
kwitynie barwią ZW, także cienie ZW i nitki neuropilowe [65], w stopniu zbliżonym w 60% tego 
obrazu, który uzyskuje się barwiąc przy użyciu surowicy przeciw białku tau-1. 

Wydaje się, że otępienie pojawia się częściej w przypadku współwystępowania BS i ZW [10, 27, 
32], Znane są także prace [137] mówiące o tym, że w wieku starczym powyżej 80 roku życia znacz-
nie częściej spotyka się amyloidozę niż ZW. Topograficznie strukturami szczególnie predysponowa-
nymi do występowania ZW są; hipokamp [14], jądra miejsca sinawego [67] i jądra Maynerta a także 
neurony istoty białej przy nasileniu patologii [148]. 
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5. Proponowany hipotetyczny ciąg zdarzeń w chorobie Alzheimera 

Defekt genetyczny chromosomu 21 prowadzi do przeładowania nieznanej komórki stanowiącej 
źrodło prekursora amyloidu (neuron, komórka astroglejowa, mikroglej, komórka ściany naczynia, lub 
nawet surowica krwi) APP. Następnie na skutek patologicznej proteolizy - (ponowny błąd genetycz-
ny lub jedyny błąd genetyczny), lub z powodu niewydolności komórki glejowej dochodzi do odkła-
dania się włókienkowej formy amyloidu w neuropilu w postaci rozproszonej. Z czasem depozyty 
amyloidu ulegają ograniczeniu. Ogranicza je astroglej, izolując BS wypustkami tworzącymi bliznę 
glejową na obwodzie, i komórki mikrogleju zlokalizowane wewnątrz BS. W tym czasie poprzez to-
ksyczne działanie pewnych fragmentów amyloidu na neuryty dochodzi do patologicznych przemian 
białek cytoskeletonu, zaburzeń fosforylacji także białka tau, zwolnienia przepływu aksonalnego. W 
efekcie prowadzi to do odkładania się NFT wewnątrzkomórkowo i wtórnie, do pojawiania się patolo-
gicznych białek cytoskeletonu w neuropilu pozabłonowo. Białka te są następnie ubikwitynowane, a 
ubikwityna ma między innymi działanie stymulujące wytwarzanie się amyloidu (amyloid enhansing 
factor). Śmierć licznych neuronów pociąga za sobą dramatyczny spadek połączeń międzyneuronal-
nych, a także wtórnie deficyt neurotransmiterów między innymi acetylcholiny. W tym okresie zanik 
mózgu jest już widoczny w badaniach radiologicznych, a klinicznie chory jest otępiały. 
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