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STRESZCZENIE 

Celem przedstawionej rozprawy było ustalenie czy odkładające się śródtkankowo 

złogi amyloidowe oraz zwyrodnienie neurofibrylame neuronów - dwa kluczowe zjawis-

ka patologiczne w chorobie Alzheimera, wykazują cechy charakterystyczne dla tej cho-

roby czy też są niezależne od typu procesu patologicznego oraz czy charakter i dynamika 

towarzyszącego im odczynu glejowego pozwolą na określenie roli gleju w procesie od-

kładania amyloidu w neuropilu. Podjęto również próbę określenia zmian strukturalnych 

mogących stanowić podłoże narastającego otępienia, będącego osiowym objawem kli-

nicznym w chorobie Alzheimera. 

Badania przeprowadzono na 385 mózgach osób z niedorozwojem i na 54 mózgach 

osób z rozpoznaną klinicznie chorobą Alzheimera oraz na mózgach z 26 przypadków 

choroby Parkinsona, 10 przypadków z zespołem parkinsonowskim i współistniejącym 

otępieniem, z 5 przypadków zespołu Downa, z 7 przypadków choroby Creutzfeldta-Ja-

koba i 2 z choroby Gerstmanna-Strausslera-Scheinkera. Przedmiotem analizy były po-

nadto 132 mózgi osób zmarłych z powodu udaru i 25 przypadków osób zmarłych w po-

deszłym wieku bez cech otępienia. Podstawową metodą badawczą, poza rutynowymi 

technikami neuropatologicznymi, był szeroki wachlarz odczynów immunohistochemicz-

nych, opartych głównie o technikę ekstrawidynowo-biotynową, przy użyciu niekomer-

cyjnych i przemysłowych przeciwciał. 
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Ze względu na konieczność porównania charakterystycznych dla choroby Alzheimera 

zmian neuropatologicznych w badanym materiale opracowano metodę dla retrospektyw-

nej diagnozy otępienia na podstawie istniejącej dokumentacji lekarskiej. Pozwoliło to na 

wykorzystanie mózgów z liczącej kilkadziesiąt lat kolekcji Jervisa a także materiału au-

topsyjnego pochodzącego z różnych klinicznych zbiorów archiwalnych. 

Przeprowadzono badania mające na celu ustalenie, które z komórek ośrodkowego 

układu nerwowego produkują białko prekursorowe dla amyloidu, stanowiące źródło 

agregujących w neuropilu fragmentów p-amyloidu. Badania te wykonano przy użyciu 

przeciwciał przeciw 8 syntetycznym fragmentom białka prekursorowego. Wykazały one, 

że białko prekursorowe amyloidu występuje powszechnie w komórkach ośrodkowego 

układu nerwowego - neuronach i gleju a także w elementach strukturalnych ściany na-

czyniowej. Jego obecność stwierdzono także w komórkach narządów wewnętrznych za-

równo u ludzi jak i innych ssaków. Badania te nie pozwoliły jednakże na jednoznaczne 

określenie, która z komórek wykazujących obecność prekursora amyloidu jest najważ-

niejszym źródłem włókienkowego amyloidu, odkładającego się w neuropilu. 

Scharakteryzowano obraz irnmunomorfologiczny ogniskowych i rozlanych złogów 

amyloidu w neuropilu w mózgach osób z chorobą Alzheimera i u ludzi w podeszłym 

wieku bez cech otępienia. Określono również wzajemne zależności pomiędzy występo-

waniem blaszek starczych i obecnością neuronów ze zwyrodnieniem neurofibrylarnym 

w korze nowej i w hipokampie, a także przeprowadzono ocenę częstości występowania 

zmian amyloidowych w poszczególnych warstwach kory w chorobie Alzheimera i zespo-

le Downa w porównaniu z tzw. starzeniem fizjologicznym mózgu. Stwierdzono, że 

blaszki starcze w przypadkach choroby Alzheimera występują w sposób typowy w gór-

nych warstwach kory w przeciwieństwie do starzenia się fizjologicznego, w którym 

obejmują one raczej jej dolne warstwy. Amyloid włókienkowy tworzący blaszkę starczą 
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występuje zarówno w mózgach osób z cliA jak i u osób bez cech otępienia. W neuropilu 

amyloid występuje w postaci złogów ogniskowych i rozproszonych, identycznych histo-

logicznie i immunoliistochemicznie w chA i w starzeniu przebiegającym bez cech otępie-

nia. 

Istotna różnica pomiędzy mózgiem chorego z otępieniem i bez cech demencji dotyczy 

liczby i lokalizacji złogów amyloidowych a także ich współwystępowania z neuronami 

o cechach zwyrodnienia neurofibrylamego. Wydaje się, że najważniejszą różnicą pomię-

dzy mózgiem chorego ze stwierdzonym klinicznie otępieniem a tym, który starzeje się 

bez objawów otępiennych jest poza określoną liczbą amyloidowych blaszek starczych 

w korze występowanie zwyrodnienia neurofibrylamego neuronów. Nawet bardzo duża 

liczba blaszek amyloidowych w neuropilu bez równoczesnej patologii białek cytoskele-

tonu, nie przejawia się otępieniem. Obecność patologicznych białek cytoskeletonu 

w neuronie stanowi przyczynę ubytków neuronalnych i uszkodzeń synaptycznych pro-

wadzących w efekcie do klinicznie rozpoznawanego zespołu alzheimerowskiego. 

Przeprowadzono również ocenę immunoreaktywności patologicznych białek cytoske-

letonu w chorobie Parkinsona to znaczy w przebiegu procesu zwyrodnieniowego nie ma-

jącego cech mózgowej amyloidozy w porównaniu z chorobą Alzheimera i ze starzeniem 

filologicznym. Przedmiotem szczególnego zainteresowania było porównanie czasowej 

sekwencji pojawiania się białka tau 1 i ubikwityny. Zmiany neurofibrylanie w jądrach 

barwnikowych: istocie czarnej i jądrach miejsca sinawego w chorobie Parkinsona i cho-

robie Alzheimera występują także bez złogów amyloidu. W jądrze miejsca sinawego 

w obu tych procesach zwyrodnieniowych stwierdza się wyraźne opróżnienie ubikwityni-

zacji zmian neurofibrylaniych w porównaniu z korą półkul mózgu, a także z jądrem 

środkowym górnym pnia. Być może jest to wyrazem ochronnej roli białka tau 1 sprzę-
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żonego z patologicznymi białkami cytoskcletonu w strukturach regulujących podstawo-

we czynności ustroju. 

Przeprowadzono analizę odczynów glejowych w chorobie Alzheimera i w procesach 

zwyrodnieniowych innych niż amyloidoza, w tym także w pasażowalnych amyloidozach 

mózgowych (choroba Creutzfeldta-Jakoba i Gerstmanna-Strausslera-Scheinkera). Rola 

gleju astrocytarnego w amyloidozach mózgowych jest wieloraka. Komórka astrogleju 

jest jednym ze źródeł białka prekursorowego dla amyloidu. Bierze ona również udział 

w wytwarzaniu włókien p-amyloidu. Astroglcj odgrywa rolę komórki fagocytująccj 

amyloid i neurony ze zwyrodnieniem ueurofibrylarnym, a także izoluje złogi amyloidu, 

którym przypisuje się właściwości toksyczne. Komórka mikroglejowa jest także jednym 

ze źródeł prekursora amyloidu w mózgu. Bierze ona udział w tworzeniu ogniskowych 

złogów amyloidu, głównie ich rdzenia. Obserwuje się także uogólniony rozplem komó-

rek mikrogleju w niektórych obszarach ośrodkowego układu nerwowego nie wykazują-

cy wyraźnego związku z obecnością złogów amyloidowych. Zjawisko to występuje za-

równo w amyloidozach transmisyjnych jak i w chorobie Alzheimera. Szczególnie istotny 

dla kształtowania uszkodzeń tkankowych w chorobie Alzheimera wydaje się udział mi-

krogleju w fagocytozie zmian amyloidowych, modyfikuje on bowiem lokalizację złogów 

amyloidu i wpływa na ich liczbę. 
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WSTĘP 

Rosnąca liczba osób cierpiących na chorobę Alzheimera (cliA) stanowi z roku na rok 

coraz większy problem dla społeczeństw i rządów wielu państw. Dzięki rozwojowi me-

dycyny oraz systematycznie poprawającym się warunkom ekonomicznym wydłuża się 

przeciętna długość życia. Tym samym zwiększa się liczba ludzi w podeszłym wieku, 

a wśród nich liczba osób z zespołami otępiennymi. 

Wyniki badań epidemiologicznych dotyczących występowania otępienia są zbliżone 

w różnych krajach. W Europie częstość demencji w grupie wiekowej 65-74 lat wynosi 

1-2%, pomiędzy 75 a 84 rokiem życia - 4% i po ukończeniu 85 lat choruje 10% popula-

cji (Fratighoni 1993). Badania w programie EURODEM wykazały częstość występo-

wania otępienia w grupie wiekowej 75-79 lat na 5.7%, 80-84 lata - 12,4%, a pomiędzy 

85-89 na 21 % (Sulkava i wsp. 1983). Wyniki badań epidemiologicznych z Rochester 

w Minnesocie prowadzone w systemie longitudinalnym (USA) świadczą o wyraźnym 

narastaniu otępienia wraz z wiekiem (Bachman i wsp. 1993, Kokinen i wsp. 1993). 

W USA Moitimer i Hutton (1985) opublikowali, że otępienie pojawia się u 30 % ludzi 

po 80 roku życia. W Polsce badania epidemiologiczne przeprowadził w poznańskim 

Wender (1988). Określił on częstość pojawiania się objawów demencji na 2,2% w gru-

pie powyżej 45 roku życia i na 6% populacji powyżej 65 lat. 

Najczęściej (w 55% przypadków) otępienie spowodowane jest przez zwyrodnienie 

typu alzheimcrowskiego; w 25% przyczyną otępienia są zmiany naczyniopochodne, 

w 15% są to przypadki mieszane - w których współistnieją oba te procesy, w 8% - przy-

czyną demencji są inne czynniki, takie jak zaburzenia metaboliczne, hormonalne, uszko-
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dzeiiia toksyczne i zmiany ogniskowe w ośrodkowym układzie nerwowym (oun) - guz 

łub krwiak (Jellinger 1995). 

Choroba Alzheimera jest schorzeniem polegającym na głębokich zaburzeniach moż-

liwości poznawczych, którym towarzyszy narastające upośledzenie pamięci świeżej 

i dawnej, zubożenie mowy, zaburzenia orientacji przestrzennej i apraksja bez towarzy-

szących im typowych zaburzeń świadomości. Choroba przebiega w kilku etapach. Roz-

poczyna się niecharakterystycznymi objawami; najczęściej są to niewielkiego stopnia za-

burzenia pamięci świeżej i orientacji, trudności w skupieniu uwagi, depresja albo podej-

rzliwość, którym często towarzyszy niewielkie spowolnienie ruchowe. Niekiedy poja-

wiają się pierwsze zaburzenia mowy. W drugim etapie pogłębiają się zaburzenia czyn-

ności mowy, chory przestaje być samodzielny, nie prowadzi samochodu, nie odróżnia 

banknotów, występuje niechęć do mycia się, do zmiany ubrania, je jednym sztućcem lub 

ręką, narasta podejrzliwość. Chory może zgubić się w mniej znanych sobie okolicach, 

bywa pobudzony, cierpi na bezsenność, przestaje poznawać znajomych ale rozpoznaje 

dom i bezpośredniego opiekuna. W badaniu neurologicznym w tym okresie poza zespo-

łem parkinsonowskim stwierdza się obecność objawów deliberacyjnych. Trzeci etap 

rozpoczyna się niekontrolowaniem oddawania moczu, potem stolca, zanika mowa, cho-

ry musi być karmiony, rozwija się pełny zespół parkinsonowski, chory przestaje chodzić 

i ginie najczęściej z powodu zapalenia płuc, unieruchomiony w łóżku przez ostatni rok 

życia. Taki typowy obraz kliniczny jak również wykonanie badań diagnostycznych bio-

chemicznych, tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego i EEG pozwala na 

postawienie rozpoznania prawdopodobnej choroby Alzheimera. Pewna diagnoza w ta-

kich przypadkach jest jednak możliwa wyłącznie na podstawie badania neuropatologicz-

nego. Z drugiej jednak strony stwierdzenie zmian patologicznych typu alzheimerowskie-

2 
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go w mózgu osób, u których nie rozpoznano klinicznie cech otępienia także nie pozwala 

na rozpoznanie cliA. 

Pewna diagnoza cliA jest więc możliwa wyłącznie wtedy kiedy na podstawie obrazu 

klinicznego, opartego o badania neurologiczne, psychiatryczne i ocenę neuropsycholo-

giczną rozpoznano otępienie, a w badaniu neuropatologicznym stwierdzono w mózgu 

blaszki starcze (BS) z towarzyszącą im niekiedy kongofilną angiopatią (KA) i zwyrod-

nienie neurofibrylarrie (ZN), w natężeniu i umiejscowieniu charakterystycznym dla cliA. 

Blaszki starcze i zwyrodnienie neurofibrylanie w mózgu, zostały opisane na przeło-

mie XIX i XX wieku. BS opisah po raz pierwszy Bloq i Marinesco (1892) a ZN w roku 

1907 roku Alzheimer (dzięki użyciu przez nich impregnacji srebrowej). 

Pierwszy przypadek choroby Alzheimera dotyczył 51 letniej kobiety, u której kli-

nicznie rozpoznano otępienie, a w jej mózgu badanie histopatologiczne wykazało obec-

ni u 

ność blaszek starczych i zwyrodnienia neurofibrylaraego. Alzheimer (1907) sugerował, 

że obserwowane przyżyciowo otępienie było u chorej związane bezpośrednio z obec-

nością BS i ZN w mózgu, struktur patologicznych o nieznanym poprzednio znaczeniu. 

Sądził on, że zanik kory mózgu związany był z występowaniem srebrochlonnych bla-

szek starczych i neuronów z cechami zwyrodnienia neurofibryłaniego. Pomimo, że 

Amaducci i wsp.(1991) sugerowali, że pierwszy oryginalny przypadek choroby Alzhei-

mera był w istocie przypadkiem leukodystroiii metachroinatycznej hipoteza ta mimo 

niewątpliwych cech prawdopodobieństwa nie wpłynęła na zmianę nazwy schorzenia. 

W 1911 roku Simcliowicz opisał trzecią zmianę patologiczną występującą w móz-

gach ludzi z przyżyciowymi objawami demencji - zwyrodnienie ziarnisto-wodniczkowe 

neuronów warstwy piramidowej hipokampa. Było ono traktowane następnie przez nie-

których autorów jako jeden z istotnych diagnostycznych elementów patoinorfologicz-

nych choroby Alzheimera (Bali 1977, Bali, Lo 1977, Tomlinson, Kitchener 1982). 

3 
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Również w roku 1911 Fuller przedstawił pełną charakterystykę morfologiczną blasz-

ki starczej. Dopiero jednak Divry (1927) określił amyloid jako podstawową substancję, 

wchodzącą w skład BS. 

Termin kongofilnej angiopatii oznacza gromadzenie się złogów amyloidowych 

w ścianach tętnic, a w przypadkach szczególnego nasilenia procesu patologicznego rów-

nież i w żyłach. Zjawisko to scharakteryzował dokładnie Fischer już w 1910 roku. Zwy-

rodnienie amyloidowe małych tętniczek zostało określone przez Scholza (1938) jako 

"Drusige Entartung der Arterien und Capillaren" i następnie przez Morela (1946) jako -

"Dyshoric angiopathy". 

KA występuje jako cecha charakterystyczna także w przypadkach amyloidozy wro-

dzonej z krwotokami typu holenderskiego i isladzkiego (WattendorfF i wsp. 1982, Pals-

dot t i r iwsp. 1989). 

Jeden z pierwszych klinicznych opisów choroby Alzheimera w piśmiennictwie pol-

skim pochodzi z roku 1913. Był to przypadek przedstawiony przez Bomsteina na posie-

dzeniu naukowym neurologów i psychiatrów w szpitalu na Czystym w Warszawie. 

Występowanie złogów amyloidu i zwyrodnienia ncurofibrylarnego 

w przebiegu starzenia się fizjologicznego 

Zjawiskiem zasługującym na podkreślenie jest fakt, że złogi amyloidu a znacznie rza-

dziej zwyrodnienie neuronów typu alzheimerowskiego występują w mózgach w prze-

biegu tzw. fizjologicznego starzenia się - w liczbie rosnącej z wiekiem, zwłaszcza po 80 

roku życia (Coria i wsp. 1988, Arriagada i wsp. 1992). Nie roztrzygnięto, dotychczas 

czy obecność neuropatologicznych zmian typu alzheimerowskiego jest przejawem sta-

rzenia się mózgu tzw. fizjologicznego (Terry i wsp. 1987, Jellinger 1995), czy też jest 
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wyrazem procesu patologicznego (Alafuzoff i wsp,1987b, Maim i wsp.1987, Kaztman 

i wsp. 1988, West i wsp. 1994). Występowanie w mózgu starczym amyloidu nie pozwa-

la odpowiedzieć na pytanie, czy jest to amyloid typowy dla wieku starczego, czy też 

charakterystyczny dla cliA (Spillantini i wsp. 1989). Wiadomo bowiem, że jest to zwią-

zek w obu przypadkach identyczny także pod względem immunohistochemiczuym. 

Wyprodukowane przez Daviesa (Hyman i wsp. 1988, Love i wsp. 1988) przeciwciało 

Alz 50 traktowane początkowo jako różnicujące amyloid starczy od alzheimerowskicgo, 

okazało się później (Księżak-Reding i wsp. 1988ab, Nukina i wsp. 1989) nie być prze-

ciwciałem skierowanym przeciw swoistemu dla chA amyloidowi a przeciw patologicz-

nemu białku cytoskeletonu - tau, występującemu w wieńcu BS w przypadkach, w któ-

rych neurony wykazują cechy zwyrodnienia neurofibrylarnego. 

Przeważa obecnie pogląd, że blaszki starcze stwierdzane w mózgach ludzi starych nie 

powodują objawów choroby do momentu, w którym nie dojdzie do przekroczenia pro-

gowej liczby tych zmian w ośrodkowym układzie nerwowym (oun); jej przekroczenie 

powoduje pojawienie się klinicznego zespołu otępiennego (Blessed i wsp. 1968, Dayan 

1970ab, Morris i wsp. 1989, Bruce i wsp. 1992). 

Wobec powszechności zjawiska, niektórzy autorzy uważają, że białko amyloidowe 

jest substancją "ze zużycia", zbędną w komórce lub niemożliwą do przetworzenia 

i usuwaną do neuropilu (Esch i wsp. 1990, Palmert i wsp. 1990ab). W tym kontekście 

liczne przypadki, w których stwierdza się znaczne nagromadzenie BS, bez klinicznych 

cech otępienia należałoby traktować jako przypadki przedkhniczne (Ulrich 1982, 

Crystal i wsp. 1988). 

Blaszki starcze i neurony z cechami zwyrodnienia neurofibrylarnego poza starzeniem 

fizjologicznym i cliA, opisywano również w innych chorobach zwyrodnieniowych oun 

przebiegających nawet bez cech otępienia (Wiśniewski i wsp. 1979). Amyloid stwier-
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dzono także w mózgach starczych ssaków takich jak: psy (Osetowska 1966, Wiśniewski 

i wsp. 1970a, Ishihara i wsp. 1991), niedźwiedzie (Cork i wsp. 1988) czy małpy naczel-

ne (Sclkoe i wsp. 1987). 

W opinii wielu autorów istotne znaczenie ma nie tylko liczba złogów amyloidowych 

w oun ale również topografia ich występowania (Hirano, Zimmerman, 1962, Mann 

1991). Nie udało się jednak dotychczas określić typowej mapy BS i ZN, która byłaby 

charakterystyczna dla mózgu chorego z otępieniem. Większość autorów uważa, że zaję-

cie przez proces patologiczny hipokampa (Akiyama i wsp. 1990, Kalus i wsp. 1989) 

powoduje zaburzenia pamięci (Bali i wsp. 1983, 1985, Hymau i wsp. 1984, 1986, Arms-

trong i wsp. 1992ab, Davies i wsp. 1992, Barski i wsp. 1992, Jcllinger 1994). Wiadomo 

jednak, że uszkodzenie kory nowej może niekiedy wyprzedzać pojawienie się zmian 

w hipokampie (Mami i wsp. 1985). 

Od 1993 roku stosuje się w celach neuropatologicznej diagnostyki cliA kryteria stop-

niowania narastania zmian typu alzlieimerowskiego opracowane przez Braak i wsp. 

(1993). Stopniowanie to opiera się na korelacji zaawansowania cech otępienia stwier-

dzanych w badaniu klinicznym i nasilenia zmian neuropatologicznych w zakresie hipo-

kampa i kory śródwęchowej z podpórką. Autorzy metody uważają, że najwcześniejsze 

zmiany pojawiają się w korze śródwęchowej i hipokampie a następnie dopiero w korze 

nowej - w płatach skroniowych i czołowych (Braak i wsp. 1993). 

Znane są jednakże przypadki otępienia z wybiórczym zajęciem płatów czołowych 

(Foster i wsp 1983, 1984), skroniowych (Wilcock 1983), potylicznych (Leuba, Kraftsik 

1994) a nawet wyłącznie jąder podkorowych (Mc Geer i wsp. 1984, Masliah i wsp. 

1989, Braak, Braak 1990). Przypadki te budzą wątphwość czy rzeczywiście hipokamp 

i kora śródwęchowa są jedynymi strukturami, których zajęcie przez amyloidowe złogi 

prowadzi do zaburzeń pamięci (Hyman i wsp. 1987). Między innymi badania Papaso-
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zomenosa (1989) oraz Giannakopoulosa i wsp. (1994) i Vercecken'a i wsp. (1994) wy-

kazały, że w przypadkach, w których otępienie trwało bardzo krótko zwyrodnienie neu-

rofibrylanie występowało wyłącznie w jądrach migdałowatych. Liczni autorzy wskazują 

także, że zwyrodnienie alzheimerowskie może dotyczyć również innych struktur oun; 

na przykład jąder szwu, albo jąder miejsca sinawego (Tomlinson i wsp. 1981, Bondareff 

i wsp. 1987). Istotne znaczenie może mieć także zajęcie przez proces patologiczny jądra 

Meynerta, wraz z podpórką i warstwą komórek piramidowych hipokampa. Wraz z zaa-

wansowaniem procesu patologicznego neurony z cechami ZN znajdowano we wszyst-

kich strukturach istoty szarej oun. 

Przedmiotem zainteresowania wielu autorów jest także zróżnicowanie nasilenia 

zmian alzheimerowskich w obrębie kory nowej, ze względu na istnienie i położenie 

krótkich połączeń międzyneuronalnych, których przerwanie prowadzi bez wątpienia do 

upośledzenia przekazywania sygnałów neuronalnych. Stwierdzono przy tym, że najwię-

cej zmian amyloidowych grupuje się w rowkach, a znacznie mniej na szczycie zakrętów 

(Gentelman i wsp. 1992, Markowitsch, Tulving 1995). 

Oprócz nieustalonej jak dotąd typowej dla chA topografii charakterystycznych zmian 

patologicznych nie rozstrzygnięto również, jakie jest progowe ilościowe nasilenie BS 

i ZN niezbędne dla ujawnienia się wyraźnych niedoborów pamięci. Znanych jest jednak-

że współcześnie kilka skal mających służyć temu celowi. 

Między innymi od 1985 roku obowiązują neuropatologiczne kryteria Khachaturiana, 

definiujące rozpoznanie cliA. Według nich dla rozpoznania chA w poszczególnych prze-

działach wieku liczba blaszek starczych przypadających na na 1 mm2 powierzchni kory 

powinna być większa niż: 2 - 5 w grupie poniżej 50 roku życia, 8 w wieku 50-65 lat, 10 

pomiędzy 66 do 75 roku życia, 15 powyżej 75 roku życia. 
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Kryteria Khaehaturiaiia (1985) przyjęto dla zmian ujawnionych przy pomocy im-

pregnacji srebrowej. Nie mogą być one obecnie uznane za jedyne, w związku z rozwo-

jem znacznie czulszych technik immunohistochemicznych. Obecnie, oprócz kryteriów 

Kliachaturiana, stosowane są także kryteria CERAD (Consortium to Establish a Registiy 

for Alzheimer's Disease). Są one również oparte o metody klasyczne. Nie ma natomiast 

nadal ogólnie przyjętych wartości liczbowych, które charakteryzowałyby chA w oparciu 

0 badania immunohistochemiczne (Wiśniewski i wsp. 1989ab, Vallet i wsp. 1992). Są 

jednakże podejmowane próby powiązania ilościowej definicji chA z wynikami badań 

immunohistochemicznych. Jedną z nich jest skala Paulusa i wsp.( 1992). 

Ciągle otwartym a wymagającym wyjaśnienia zagadnieniem jest podstawowe pytanie, 

czy istotnie przyczyną otępienia jest gromadzenie się amyloidu w mózgu (Katzman 

1 wsp. 1988), czy też otępienie pojawia się tylko wówczas, gdy oprócz amyloidu wystę-

pują również neurony z cechami zwyrodnienia neurofibrylaniego (Wilcock, Esiri 1982, 

Bierer i wsp. 1995). Nie wiadomo nadal czy blaszki starcze i ZN mogą występować od-

dzielnie w chA, czy też istnieje czasowa zależność między ich pojawieniem się. 

Wysunięto liczne hipotezy opisujące prawdopodobny przebieg procesów patologicz-

nych prowadzących w efekcie do otępienia. Jedna z nich lansowana między innymi 

przez Wiśniewskiego i wsp. (1989c) zakłada, że amyloid odkłada się pierwotnie w móz-

gu a następnie wtórnie, przez jego mechaniczną obecność w neuropilu, lub poprzez dzia-

łanie toksyczne (Yanker i wsp. 1989) dochodzi do śmierci neuronu, poprzedzonej pato-

logicznym wyrodnienieniem białek cytoskeletonu przejawiającym się w postaci zwyrod-

nienia neurofibrylaniego (ZN). Równocześnie zakładano odwrotny przebieg wydarzeń, 

to znaczy patologiczny proces miałby zaczynać się od zwyrodnienia neurofibrylaniego 

neuronów, a efektem uszkodzenia komórek nerwowych byłoby odkładanie się amyloi-

du w neuropilu (Masters i wsp. 1985a, Bancher, Jellinger 1994). 
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Od kilku lat grupa Terrego (Samuel i wsp 1994ab) lansuje pogląd, że powodem otę-

pienia nie jest zanik neuronów w następstwie odkładania się amyloidu i zmian w cytos-

keletonie komórki lecz wyłącznie znaczne zmniejszenie liczby neuronalnych połączeń 

synaptycznych (Masliah i wsp. 1990, 1991, 1992, Lassman i wsp. 1992). Wiadomo, że 

w przebiegu cliA gniie około 40% zakończeń presynaptycznych w II, III i V warstwie 

kory czołowej, skroniowej i ciemieniowej. Najwyrażniejszy związek spadku liczby sy-

naps i nasilenia otępienia wykazano w przypadku zmian w korze czołowej (Masliah 

i wsp. 1992, Scheff, Price 1993). Ci sami autorzy dowodzą, że zmiany patologiczne sy-

naps wyprzedzają pojawianie się histopatologicznych wykładników typowych dla chA. 

Stwierdzono ścisły związek pomiędzy nadmierną ekspresją neuronalną dla amyloidu 

i patologicznych białek cytoskeletonu w hipokampie i w korze śródwęchowej a 20% 

spadkiem liczby zakończeń presynaptycznych wyznaczonych immonohistochemicznie 

przez synaptofizynę (Masliah i wsp. 1994ab, Heinonen i wsp. 1994). 

Ubytek liczby połączeń synaptycznych, w tym przede wszystkim cholinergicznych, 

łączy się ściśle z tak zwaną "choliuergiczną" teorią choroby Alzheimera.. Bowen (1976) 4 (Ur i 

wykazał, że w przebiegu choroby Alzheimera spada w mózgu zawartość acetylotransfe-

razy cholinowej i acetylocholiny, sugerując związek tego zjawiska ze zwyrodnieniem 

neurofibrylarnym w neuronach jądra Meynerta (Wliitchouse i wsp. 1981, Wilcock i wsp. 

1982, Cooper 1994, Samuel i wsp. 1994ab). W oparciu o teorię "choliuergiczną" chA. 

Potter i wsp. opracowali przyżyciowy test w chA. Udowodnili oni nadwrażliwość źreni-

cy na tropikamid u pacjentów z grupy ryzyka, nawet na 4 lata przed zachorowaniem 

(wg. Barinaga 1994). 

Bardzo istotny jest także fakt, że w chorobie Alzheimera poza spadkiem stężenia ace-

tylocholiny występuje ponadto deficyt innych substancji przekaźnikowych takich jak: 

noradrenalina, serotonina, dopamina, GABA i innych biologicznie aktywnych związków 
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jak: somatostityna, neuropeptyd Y, substancja P (Clevens, Beal 1989). Podejmowane, 

w oparciu o te spostrzeżenia próby leczenia substytucyjnego przyniosły dotychczas tyl-

ko ograniczoiie wyniki (Davies, Powchik 1995). Obok uzupełniania poziomu acetylo-

choliny w oun, próbowano pośrednio odziaływać na produkujące j ą komórki. 

Pewne nadzieje w tym zakresie wiąże się z grupą substancji uznanych za czynniki 

wzrostu. Jest znanym faktem, że neuronalny czynnik wzrostu - NGF (Nerve Growth 

Factor) bierze udział w rozwoju i zachowaniu biologicznej integralności szeregu ugru-

powań neuroualuych w tym ośrodkowych neuronów cholinergicznych (Clarris i wsp. 

1994, Olson i wsp. 1994), a ich zanik wiązany jest z niedostatkiem NGF. Warto przy 

tym podkreślić, że NGF wykryto pierwotnie w neuronach hipokampa i kory nowej, 

w polach projekcji komórek jądra Meynerta. Interesujące wydaje się również przypom-

nienie że już w 1928 roku Cajal zwrócił uwagę na obecność czynników troficznych 

w złogach amyloidu blaszki starczej. W blaszce starczej poza NGF stwierdzono również 

obecność innych substancji troficznych takich jak naskórkowy czynnik wzrostu - EGF 

(Epidermal Growth Factor) [Birecree i wsp. 1988], mózgowy czynnik troficzny -

BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor), neurotrofiny 3 i 4 (Drago i wsp. 1994) 

a takie fibroblastyczny czynnik troficzny - bFGF (basic Fibroblast Growth Factor) 

[Cummings i wsp. 1993], Niewątpliwie złożony i w wielu aspektach niejasny udział 

czynników wzrostu w patogenezie chA wymagać będzie jeszcze dalszych wielostron-

nych badań zanim będzie można podjąć realne próby ich wykorzystania w leczeniu pa-

cjentów. 

Ostatnie lata przyniosły koncepcję wiązania zaniku neuronów w chorobie Alzheimera 

z toksycznym działaniem tlenku azotu (NO) (Seiler 1993), a jeszcze wcześniej z tok-

sycznym wpływem aminokwasów pobudzających i zaburzeniami wewnątrzkomórkowej 

homeostazy jonów wapnia (Mattson i wsp. 1991, 1992, Beal 1992, Weiss i wsp. 1994, 
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Ellison 1995). Wiadomo przy tym, że rozpuszczalny fragment P-amyloidu jest czynni-

kiem obronnym przeciw działaniu kwasu glutaminowego a także bezpośrednio cbniają-

cym poziom jonów wapnia wewnątrz komórki (Bodovitz i wsp. 1995). 

Amyloid - budowa i występowanie 

Przy założeniu, że przyczyną cliA jest odkładanie się włókienkowego amyloidu 

w ośrodkowym układzie nerwowym najprostszą drogą do zrozumienia patogenezy cho-

roby Alzheimera wydawało się poznanie struktuiy cząsteczki amyloidu mózgowego 

(Kidd i wsp. 1985ab) i dróg jego degradacji. Pod względem budowy chemicznej amylo-

id jest glikozylowanym białkiem (glikoproteidem), zawierającym dodatkowo glikozami-

noglikany (Dyrks i wsp. 1988, Snow i wsp. 1987, 1988). Jego właściwości fizykoche-

miczne, wyrażające się dwułoinnością w świetle spolaryzowanym po zabarwieniu czer-

wienią Kongo i fluorescencją po wybarwieniu tioflawiną S wykorzystywano i wykorzys-

tuje się w jego charakterystyce histochemicznej. W badaniu ultrastrukturahiym włókien-

ka amyloidu mają średnicę 8-10 nrn. Strukturalnie charakteiyzuje się on konformacją p. 

Glenner i Wong (1984a) posłużyli się białkiem amyloidowym pochodzącym z opo-

nowych naczyń mózgowych dla określenia składu aminokwasowego amyloidu. Zsek-

wcncjonowane przez nich białko amyloidowe składające się z 40-42 aminokwasów zos-

tało nazwane P-peptydem A4 (P-amyloid) (Glenner i Wong 1984 ab). Jest ono, częścią 

znacznie większej cząsteczki białka prekursorowego (Amyloid precusor protein - APP). 

Funkcja biologiczna białka prekursorowego amyloidu nie jest dotychczas wyjaśniona. 

Hipotetycznie przypisuje się mu wpływ na proliferację komórek, udział w międzyko-

mórkowej adhezji, oddziaływanie na odrost neuiytów (sprouting), na plastyczność sy-
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naps oraz uczestnictwo w przekazywaniu sygnałów komórkowych (Smith, Anderton 

1994). W okresie kolejnych trzech lat sklonowano cDNA a następnie gen komórkowy 

dla APP (Goldgaber i wsp. 1987, Kang i wsp. 1987, Robakis i wsp. 1987 ab, Tanzi 

i wsp. 1987 ab). Gen dla APP został zlokalizowany na chromosomie 21. Znane jest 

przynajmniej kilkanaście różnych izoform APP; powstających w wyniku różnicowego 

cięcia i składania pierwotnego transkryptu genu dla APP. Są to izoformy określone licz-

bą aminokwasów jako APP-365, APP-563, APP-695, APP-714, APP-751 i APP-770, 

przy czym nie wszystkie z nich zawierają (3-amyloid jako część składową. 

Beta-amyloid występuje w neuropilu w postaci włókienkowej po uwolnieniu z blon, 

w których umocowana jest cząsteczka APP. Agregacja włókienek [3-amyloidu następuje 

tylko wówczas kiedy dojdzie do uszkodzenia komórkowej błony lipidowo-bialkowej 

i uwolnienia błonowej części APP. Dwadzieścia osiem aminokwasów wchodzących 

w skład cząsteczki (3-peptydu znajduje się na zewnątrz błony, a 11-14 aminokwasów 

stanowi jego część wewnątrzbłonową. 

Dzięki badaniom Yankera i wsp. (1989,1990) i innych autorów wśród, których wy-

mienić należy: Carette i wsp. (1993), Sopher i wsp. (1994), wiadomo, że toksyczny 

fragment (3-amyloidu odpowiada odcinkowi zawartemu pomiędzy 25 a 35 aminokwa-

sem cząsteczki. Uważa się przy tym, że P-amyloid poza działaniem toksycznym wyka-

zuje właściwości troficzne (Calligaro i wsp. 1993, Pauwels i wsp. 1993). Na podstawie 

badań Pike"a i wsp. (1993), oraz Soto i Frangione'go (1995) wiadomo, że p-amyloid 

wchodzący w skład rdzenia blaszki starczej zbudowany jest z 42-43 aminokwasów pod-

czas gdy amyloid tworzący śródścienne złogi naczyniowe (kongofilna angiopatia) utwo-

rzony jest w przeważającej liczbie przypadków przez łańcuchy krótsze o długości 39-40 

aminokwasów. Wydłużenie amyloidowego łańcucha aminokwasowego zwiększa jego 
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zdolność do wytrącania się w postaci włókienkowej (Mullan i wsp. 1993). Badania mi-

kroskopowo-elektronowe naczyń ze złogami amyloidu w kongofilnej angiopatii wyka-

zały dwojaki amorficzny i włókienkowy charakter amyloidu naczyniowego. Jego śródś-

cieime gromadzenie prowadzi wtórnie do zwyrodnienia komórek śródblonka (Wiśniew-

ski i wsp. 1992). Komórką stanowiącą źródło amyloidu jest komórka mięśniówki gład-

kiej (Slioji i wsp. 1990, Frąckowiak i wsp. 1994, Wiśniewski i wsp. 1995). Wskazują na 

to badania prowadzone na pozaustrojowcj hodowli mięśniówki gładkiej naczyń psów. 

Wiśniewski i Węgiel (1994) uważają, że przemiana amyloidu amorficznego we włó-

kienkowy odbywa się w błonie podstawnej naczyń. Nie ma jednakże danych pozwalają-

cych na jednoznaczne przyjęcie, że amyloid produkowany przez komórki ściany naczy-

nia jest jedynym źródłem amyloidu blaszek starczych. Wiadomo natomiast, że wtórnie 

do kongofilnej angiopatii mogą rozwijać się zmiany patologiczne takie, jak rozlane 

uszkodzenie istoty białej typu Binswangera (Yoshimura i wsp. 1992). 

Białko prekursorowc amyloidu (APP): 

pochodzenie i przetwarzanie 

Jak wspomniano poprzednio gen odpowiedzialny za produkcję amyloidu znajduje się 

na chromosomie 21 (Kang i wsp. 1987). Okazało się jednak, że tylko u chorych z ro-

dzinną postacią cliA o wczesnym początku, mutacje genu dla APP znajdującego się na 

długim ramieniu chromosomu 21 są przyczyną wystąpienia choroby (Dyrks i wsp. 1988, 

George-Hyslop i wsp. 1987, Tauzi i wsp. 1987ab, Van Broeckhoven i wsp. 1987). 

W niektórych przypadkach gen "wspomagający" może znajdować się także na chromo-

somie 1 (SMT 2), 14 (S 182) lub 19 (Apo E). Dla innych, bez porównania częstszych, 

sporadycznych przypadków chA nie znaleziono w ogóle genu odpowiedzialnego za po-
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jawienie się tej cechy choroby (Tanzi i wsp 1987ab). Poza chorobą Alzheimera 

0 wczesnym początku dziedziczność amyloidozy mózgowej udowodniono dla wrodzo-

nej amyloidozy przebiegającej z krwotokiem mózgowym typu holenderskiego (heredita-

ry cerebral hemorrhage witli amyloidosis of tlie Dutch type, HCHWA-D) i islandzkiego 

(hereditary cerebral heinorrhage witli amyloidosis of Icclanding type, HCHWA-I). 

HCWA-I i HCHWA-D charakteryzują się odkładaniem złogów amyloidu w ścianach 

naczyń, których uszkodzenie jest przyczyną spontanicznych wylewów krwawych. We 

wrodzonej amyloidozie typu islandzkiego (128 przypadków z 8 znanych rodzin) złogi 

amyloidu znajdują się w naczyniach wszystkich kalibrów, w lokalizacji zarówno korowej 

jak i oponowej. Masywne krwotoki mózgowe pojawiają się już około 40 roku życia. 

W badaniu neuropatologicznym tych przypadków nie stwierdza się blaszek starczych ani 

neuronów z cechami zwyrodnienia neurofibrylarnego (Gudmundsson i wsp. 1972, Wat-

tendorf i wsp. 1995). We wrodzonej amyloidozie typu islandzkiego złogi amyloidowe 

utworzone są z cystatyny C - białka stanowiącego inhibitor lizosomalnych proteaz cyste-

rnowych. Błąd genetyczny leżący u podłoża zespołu polega na zamianie leucyny przez 

glutaminę, co związane jest z mutacją kodonu 68 genu normalnej cystatyny (Ghiso 

1 wsp. 1986). W amyloidozie typu holenderskiego, w przeciwieństwie do islandzkiej 

krwotoki pojawiają się pomiędzy 50 a 60 rokiem życia, a badanie neuropatologiczne 

ujawnia obecość blaszek starczych w neuropilu (Maat-Schieman i wsp. 1992, 1994). 

Poznana została również mutacja genu dla APP, w której występuje zamiana glutaminy 

na kwas glutaminowy na pozycji 22 p-amyloidu (Wattendorff i wsp. 1982). W chorobie 

Downa, w przypadkach o długim przeżyciu pojawiają się zawsze alzheimerowskie 

zmiany neuropatologiczne w postaci blaszek starczych i zwyrodnienia neurofibrylarnego 

w mózgu (Jervis i wsp. 1948, Wiśniewski i wsp. 1985, Mann 1989a). Można było więc 

założyć, że wobec trisomii chromosomu 21 (Delabar i wsp. 1987) gen dla amyloidu wy-

14 

http://rcin.org.pl



stępuje w tych razach potrójnie (Rumbie i wsp. 1989). W chorobie Alzheimera uszko-

dzenie byłoby natomiast "łagodniejsze" wobec nie występowania trzech kopii genu. Hi-

potezie tej zaprzeczają jednak sporadyczne przypadki cliA, w których demencja pojawia 

się znacznie później i u których nie stwierdza się mutacji w obrębie genu APP na chro-

mosomie 21 (Podlisny i wsp. 1987). 

Genetyczne podłoże procesu udowodniono przede wszystkim dla przypadków ro-

dzinnych chA, u któiych objawy otępienia pojawiają się pomiędzy 30 a 40 rokiem życia 

(Brcituer, Folstein 1984, Devine-Gage i wsp. 1988). W ostatnim okresie poznano dalsze 

mutacje genu APP na chromosomie 21: 1/ APP (kodon 717) z zamianą waliny na izo-

leucynę, opisana przez Goate i wsp. (1991) jako rodzinna choroba Alzheimera - FAD 1, 

(Familial Alzheimer disease); 2/ APP (kodon 717) z zamianą waliny na fenyloalaninę -

FAD 2 (Murell i wsp. 1991, Mann i wsp. 1992a); 3/ APP (kodon 717) z waliną zastą-

pioną przez glicynę - FAD 3 (Chaitier-Harlin i wsp. 1991). 

Kolejny etap badań fenotypowych stanowiły poszukiwania uiRNA dla (5-amyloidu 

(hybrydyzacja in situ) prowadzone przez Ponte i wsp. (1988), a także przez Cohen'a 

i wsp. (1988), Kitaguchi i wsp. (1988), Tanzi i wsp. 1988) i in., które wykazały wystę-

powanie mRNA dla (3-amyloidu niemal we wszystkich komórkach ośrodkowego układu 

nerwowego w tym w neuronach i komórkach glejowych oraz w strukturalnych składni-

kach ściany naczyniowej: śródbłonkach i w mięśniówcc. 

Badania immunohistochemiczne prowadzone przy zastosowaniu swoistych przeciw-

ciał przeciwko różnym fragmentom prekursora amyloidu, nie pozwoliły na jednoznacz-

ne wskazanie komórki, która byłaby odpowiedzialna pośrednio lub bezpośrednio za jego 

produkcję. W badaniach tych wykazywano związek amyloidu zarówno z komórką ner-

w o w ą (Masters i wsp. 1985b, Neve i wsp. 1988, Armstrong i wsp. 1995), jak i mikrogle-

j em i astroglejem (Joachim i wsp. 1991, Mc Geer i wsp. 1988ab, Haass i wsp. 1992). 
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Przy czym białko prekursorowe dla P-amyloidu występuje powszechnie zarówno 

w ośrodkowym układzie nerwowym, jak i w innych narządach i tkankach (Joachim 

i wsp. 1989a, Spillantini i wsp. 1989). 

Hipoteza wskazująca komórkę nerwową jako główne źródło patologicznego białka 

prekursorowego, które ostatecznie odkłada się w neuropilu w postaci wlókienkowego 

amyloidu, była wysuwana już poprzednio (Neve i wsp. 1988). Użycie technik genetycz-

nych pozwoliło na wyhodowanie myszy transgenicznej z genem amyloidu na chromo-

somie 16. Obserwacje poczynione w tym modelu wskazują jeszcze raz na neuron jako 

źródło prekursora (Kawabata i wsp. 1991, Mann i wsp. 1992a). Jednakże tylko w mate-

riale Games i wsp.(1995) uzyskano przekonywujące złogi amyloidu w neuropilu, iden-

tyczne z blaszkami starczymi u ludzi. 

Z drugiej strony istnieją liczne dane wskazujące na nie neuronalne pochodzenie białka 

prekursorowego amyloidu. Glenner (1985) przyjmuje pochodzenie amyloidu z surowicy 

krwi, szereg autorów za jego głównego producenta uważa komórkę miki oglejową (Mc 

Geer i wsp. 1988ab, Wiśniewski i wsp. 1990, 199 lb, Banati i wsp. 1993, Bucland i wsp. 

1993) albo astroglejową (Abraham i wsp. 1988). Na ile hipoteza, że komórka mikrogleju 

jest miejscem wytwarzania włókien amyloidowych jest dyskusyjna (Ohgami i wsp. 

1991), na tyle nie podlega dyskusji fakt, że jest ona źródłem enzymów proteolitycznych 

i cytokin, których niewłaściwe działanie może doprowadzić do odkładania wlókienko-

wego amyloidu w neuropilu (Shea 1995). Poszukiwania białka prekursorowego w su-

rowicy krwi prowadzone już w latach osiemdziesiątych (Glenner, Wong. 1984ab) podej-

mowano między innymi w oczekiwaniu, że pozwolą one na opracowanie przyżyciowe-

go, diagnostycznego testu z surowicy krwi (Bush i wsp. 1992, Zlokovic i wsp. 1993). 

Oznaczanie stężenia P-amyloidu w płynie mózgowo-rdzeniowym, chociaż budzące za-

strzeżenia natury etycznej, będzie miało zapewne w przyszłości istotne znaczenie diag-
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liostyczne (Palinert i wsp. 1990b). Wobec istnienia bariery krew-mózg oznaczanie bia-

łek charakterystycznych dla patologii alzheimerowskiej w płynie mózgowo-rdzeniowyra 

wydaje się bowiem bardziej zasadne (Palinert i wsp 1990b, Gliiso i wsp. 1989, Van Nos-

trand i wsp. 1992). 

Nie ma dowodów na to, że chA spowodowana jest zakażeniem wirusowym 

lub innym czynnikiem zakaźnym. Waga tego zagadnienia pojawiła się z chwilą poznania 

innej amyloidozy mózgowej PrP-dodatniej, w której udowodnione zostało działanie 

przekazywalnego czynnika "infekcyjnego" (Gajdusek 1966, Liberski 1993). Istnieje wie-

le podobieństw w patogenezie obu amyloidoz, podobnie jak i w obrazie fenotypowym 

chA (nieprzekazywalna amyloidoza (3-amyloidowa) i chorobami należących do amyloi-

doz przekazywalnycli, spowodowauych przez prion, do których należy u ludzi choroba 

Creutzfeldta-Jakoba (CJD) i choroba Gerstmanna-Strausslera-Scheinkera, (GSS) (Cook 

i wsp. 1994). Opisano przy tym przypadki współwystępowania choroby CJD i choroby 

Alzheimera (Liberski i wsp. 1987, Barcikowska i wsp. 1995), a także wiele przypadków 

CJD i chA rozpoznanych błędnie przyżyciowo, ze względu na znaczne podobieństwo 

kliniczne obu zespołów. 

W 1988 roku wykazano, że w skład białka prekursora amyloidu wchodzi tzw. białko 

Kunitza - inhibitor proteazy (Castano, Frangione 1988, Kitaguchi i wsp. 1988, Ponte 

i wsp. 1988, Tanzi i wsp. 1988). Odkrycie to zwróciło uwagę na rolę inhibitorów prote-

az w przetwarzaniu białka prekursorowego. APP-751 i APP 770 zawierają dodatkowo 

56-76 aminokwasowe wstawki, częściowo homologiczne z inhibitorem proteazy sery-

nowej typu Kunitza (Hyman i wsp. 1992, Ladror i wsp. 1994). Już wcześniej przy uży-

ciu metod inimunohistochemicznych wykazano obecność a-anty chemotrypsyny 

w blaszce starczej a także w komórkach nerwowych i glejowych (Gloor i wsp. 1986, 

Abraham i wsp. 1988, Shoji i wsp. 1991, Miyakawa i wsp. 1992b). Badania Kitaguchi 
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i wsp. (1988, 1990) wykazały, że duża część fragmentu końcowego NH2 APP-751 

i APP-770 jest identyczna z inhibitorem proteazy serynowej - neksyny-11 (Tanzi i wsp. 

1988, Von Nostrand i wsp. 1989, 1990, Oltersdorf i wsp. 1989, Sliea 1995). 

Badania immunohistochemiczne wykazały występowanie w złogach amyloidu także 

innych białek, w tym katepsyny (Cataldo i wsp. 1994), komponentu P (Coria 

i wsp. 1987) i frakcji komplementu (Eikelenboom i wsp. 1982), a także acetylocholines-

terazy (Gomez-Ramoz i wsp. 1992). 

Ustalenie, które z układów enzymatycznych powodują wtórne wytrącanie się amylo-

idu w postaci włókienkowej poprzez szczególne "wycięcie" z błony komórkowej 

(3-amyloidu ma podstawowe znaczenie dla wyjaśnienia patogenezy cliA. Większość au-

torów uważa, że we włókienkowej agregacji amyloidu najistotniejsze znaczenie ma hy-

drofobowy końcowy C-fraginent P-amyloidu w przeciwieństwie do hydrofiliiego frag-

mentu N-końcowego (3-amyloidu (Smith, Anderton 1994, Yang i wsp. 1994). Pewną ro-

lę w procesie agregacji odgrywa także glikozylacja P-amyloidu zachodząca w trakcie je-

go przemian (Mattson i wsp. 1995). Znane są dwie drogi przetwarzania APP, pierwsza 

fizjologiczna zwana drogą a-sekretazy (Slioji i wsp. 1992, Sisodia 1992), prowadząca 

do uwalniania rozpuszczalnego APP a druga patologiczna, zwana drogą (3-sekretazy, 

której efektem jest odkładanie włókienkowej postaci amyloidu w neuropilu (Selkoe 

1994, Smith, Anderton 1994). Rozpuszczalny "produkt" prawidłowej degradacji APP 

występuje w surowicy i płynie mózgowo-rdzeniowym zarówno u ludzi zdrowych jak 

i w chA, w tym ostatnim przypadku w mniejszej ilości (Pirttila i wsp. 1994). Uwalnianie 

fragmentu p-amyloidu zachodzi prawdopodobnie na drodze alternatywnej, prowadzącej 

do wytworzenia dwu nowych białek w obrębie P-peptydu; P-amyloidu i białka P3. 

Białko P3 zawiera aminokwasy od 17 do 40 wchodzące w skład P-amyloidu (Bodovitz 
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i wsp. 1995). Poza przedstawionymi powyżej wewnątrzeząsteezkowymi przemianami 

APP istnieje również droga jego fizjologicznej wewnątrzkomórkowej degradacji zacho-

dzącej w układzie hzosomalno-eudosomalnym (Cole i wsp. 1989, Schwagerl i wsp. 

1995, Zliao i wsp. 1995). 

W ostatnim okresie pojawiły się sugestie, że białko prekursorowe amyloidu jest jed-

nym z białek szoku termicznego. W chorobie Alzheimera obserwuje się podwyższenie 

ich poziomu (Ciallella i wsp. 1984). W niedokrwieniu mózgu stwierdza się podwyższe-

nie zawartości białka prekursorego amyloidu w neuronach i w głeju (Robcrts i wsp. 

1991, 1994, Mc Kenzie i wsp. 1994, Graham i wsp. 1995), towarzyszy ono wzrostowi 

poziomu białek szoku termicznego (Tanno i wsp. 1993). Z badań na materiale ludzkim 

wiadomo z kolei, że po urazie złogi amyloidu włókienkowego (P-amyloidu) pojawiają 

się już po 4 godzinach nawet u ludzi bardzo młodych. 

W badaniach nad patogenezą amyloidozy mózgowej zasadnicze znaczenie miało wy-

kazanie przez Rosesa i wsp. (1994) udziału apolipoproteiny E (Apo E) w przemianach 

prekursora P-amyloidu. Gen dla Apo E znaleziono na chromosomie 19 (Roses i wsp. 

1994). Apolipoproteina E produkowana jest przez makrofagi i astrocyty (Yainada i wsp. 

1995); znajduje się ona także w neuronach (Han i wsp. 1994) i w obrębie złogów amylo-

idu. Związana jest również z patologicznymi białkami cytoskcletonu, charakterystycz-

nymi dla cliA (Namba i wsp. 1992, Saunders i wsp. 1993, Hansen i wsp. 1994, Huang 

i wsp. 1994, Strittmater i wsp. 1994). Początkowo uważano Apo E jedynie za cząstecz-

kę współistniejącą z P-amyloidem. Później przypisywano jej udział w transporcie amylo-

idu przez barierę krew-mózg (Wiśniewski, Fraugione 1992). Obecnie wiadomo że apoli-

poproteina E sprzężona z fragmentem C-końcowym P-amyloidu bierze aktywny udział 

w jego agregacji (Wiśniewski i wsp. 1995) a obecność izoformy Apo E4 wydaje się być 

jedynym znanym molekularnym czynnikiem ryzyka dla cliA. Gen dla apo E występuje 
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w trzech izoformach, tworząc następujące możliwe pary alleli 2/2, 2/3, 3/4, 3/3, 4/4. Pa-

ra alleli 2/2 wydaje się spehiiać w pewnym sensie funkcje ochronne. Nie stwierdza się 

prawie zupełnie zapadalności na cliA wśród ludzi j ą posiadających (Oyama i wsp. 1995). 

Natomiast u osób, które mają dwa allele 4/4 prawdopodobieństwo zachorowania na chA 

wzrasta czternastokrotnie. Udowodniono związek Apo E z chA i z zespołem Downa 

(Royston i wsp. 1994ab). Wydaje się, że jest on swoisty, nie stwierdzono bowiem cha-

rakterystycznego powiązania rozkładu alleli dla genu Apo E ani z innymi chorobami 

zwyrodnieniowymi, z amyloidozą up. HCHWA-D (I łaan i wsp. 1994) ani też z chorobą 

Creutzfeldta-Jakoba - amyloidozą PrP, (Nakagawa i wsp. 1995). 

Charakterystyka zmian amyloidowych 

w chorobie Alzheimera 

Rozwój badań irnmunohistochemicznych nad patogenezą chA stworzył możliwość 

opisania innych form amyloidu w mózgu niż poznane uprzednio w oparciu o jego ujaw-

nianie metodami impregnacji srebrowej. Klasyczny podział (van Braimmiihl 1956) za-

kładał następujące etapy rozwoju blaszki starczej. Najwcześniejszym zjawiskiem było 

pojawienie się w neuropilu blaszki starczej, zwanej blaszką pierwotną, stanowiącej sku-

pisko luźno leżących włókien amyloidu. Kolejną fazę stanowiło przekształcenie się 

pierwotnej blaszki w klasyczną blaszkę starczą, składającą się z rdzenia zbudowanego 

z amyloidu, otoczonego wieńcem patologicznie zmienionych wypustek nerwowych. Za-

kładano, przy tym, że neuryty komórek nerwowych otaczające rdzeń blaszki były wtór-

nie penetrowane przez włókna amyloidowe i wraz z nimi tworzyły wieniec blaszki. 

Ostatnim etapem ewolucji blaszki starczej była tzw. blaszka wypalona, stanowiąca wy-

łącznie grudkę amyloidu pozbawioną wieńca neurytycznego. Poza neuropilową lokali-
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zacją, amyloid stwierdzono w ścianach naczyń różnego kalibru (KA). Barwienie czer-

wienią Kongo pozwalało na wykazanie w świetle spolaryzowanym włókienkowej struk-

tury białka amyloidowego, identycznej w BS zlokalizowanych w neuropilu i w ścianach 

naczyń. 

limy podział BS przedstawił Ulrich i wsp. (1987) wykorzystując do jego sformuło-

wania pewne spostrzeżenia inmiunocytocheniiczne. Wyróżniają oni cztery rodzaje bla-

szek starczych, określanych jako typ - A, B, C, D. Blaszki A, B, C zawierają sieć wypus-

tek astrocytarnych, odgraniczających je od neuropilu. Blaszka A nie barwi się surowi-

cami przeciw kłębkom neurofibiylaraym, dodatnią reakcję z tymi przeciwciałami dają 

natomiast blaszki B i C. Blaszka D przypomina blaszkę wypaloną opisaną w oparciu 

o techniki impregnacji srebrowej. 

Zastosowanie przeciwciał przeciw P-amyloidowi pozwoliło wyróżnić inne morfolo-

giczne postaci amyloidu w oun (Yamaguchi i wsp. 1988ab). Nowym spostrzeżeniem by-

ło wykazanie tzw. amyloidu rozproszonego, uważanego często w oparciu o metody im-

pregnacyjne za zjawisko artefaktyczne. Nie ma on bowiem kształtu uformowanej blasz-

ki starczej. Jest rozlanym złogiem barwiącym się przy użyciu przeciwciał przeciw 

[3-peptydowi. Niektórzy autorzy nazywają amyloid rozlany złogiem amorficznym, nie-

włókicnkowym. Nie jest on widoczny w świetle spolaryzowanym w barwieniu czerwie-

nią kongo ani w fluorescencji z zastosowaniem tioflawiny S. Według Probsta (1987) 

Yamaguchi i wsp. (1988ab, 1990), Rozemuller'a i wsp. (1989a), Joachim i wsp. 

(1989c), Yamazaki i wsp. (1991, 1992), Miyakawa i wsp. (1992a) stanowi 011 począt-

kową fazę odkładania się amyloidu w oun. Wtórnie dochodzi do zformowania się z nie-

go blaszki starczej. Amyloid rozproszony występuje najczęściej w korze śródwęchowej, 

w warstwie drobinowej móżdżku (Kosik i wsp. 1987, Yamazaki i wsp. 1992), a także 

w korze nowej w jej warstwie podoponowej. Złogi amyloidu rozproszonego, w więk-
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szóści niewłókienkowego, stwierdzono również poza korą mózgu i jądrami podstawy 

(Gearing i wsp. 1993). Opisywano je również w istocie białej (Brun, Englund 1986, Eng-

lund i wsp. 1988, Yamaguchi i wsp. 1988a). Amyloid rozproszony występuje w sposób 

typowy w przypadkach zespołu Downa (Amstrong 1994, Royston i wsp. 1994ab). Jest 

on również charakterystycznym zjawiskiem patologicznym w mózgach psów (Moryś 

i wsp. 1994a). Złogi amyloiu rozproszonego są widoczne w barwieniach immunohisto-

cliemicznych przy użyciu surowic przeciw P-amyloidowi, nie wykazuje się ich natomiast 

ani w barwieniu czerwienią kongo ani tioflawiną S. Wiśniewski i Węgiel (1994) uważają, 

że amyloid amorficzny jest amyloidcm "łagodnym", nie prowadzącym do uszkodzeń 

tkankowych a jego fonna włókienkowa stanowi formę "złośliwą", odpowiedzialną za 

szereg zjawisk patologicznych rozwijających się w oun. 

Opisana powyżej klasyczna blaszka starcza zawiera w swoim składzie dwa rodzaje 

nieprawidłowych białek: rdzeń zbudowany z amyloidu i tworzące wieniec wypustki 

nerwowe wypełnione patologicznymi białkami cytoskeletonu. 

W oparciu o klasyczne barwienia stwierdzono, że część neurytyczna blaszek jest częs-

to utworzona przez wypustki komórek nerwowych wykazujących cechy zwyrodnienia 

neurofibrylarnego (Duyckaerts i wsp. 1988). Już impregnacje srebrowe Bielschowskiego 

(1904), Gallyasa (1970) czy Yamamoto, Hirano (1986) pozwoliły dość dokładnie scha-

rakteryzować zmiany patologiczne w obrębie cytoskeletonu komórki nerwowej. 

Zwyrodnienie ncurofibrylarne 

w chorobie Alzheimera 
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W wyniku dezintegracji i patologicznego ufosforylowania mikrotubul i neurofilarnentów 

stanowiących składnik prawidłowego cytoskeletonu komórki nerwowej dochodzi do po-

jawiania się w jej cytoplazmie zmian o cechach zwyrodnienia neurofibryłaniego. 

Zwyrodnienie neurofibi-yłarne występuje głównie wewnątrzkomórkowo, obserwuje 

się je także w umiejscowieniu zewnątrzkomórkowym. Obraz mikroskopowo-elektrono-

wy ZN został szczegółowo scharakteryzowany już w latach sześćdziesiątych i siedem-

dziesiątych (Kidd 1963, Wiśniewski i wsp. 1970b). Znane z mikroskopu świetlnego 

wewnątrzneuronalne zmiany włókienkowe (NFT - neurofibrillary tangles) składają się 

w znacznej części z parzystych spiralnie skręconych włókienek (PHF - paired helical fi-

laments), opisanych po raz pierwszy przez Kidda w 1963 a następnie szczegółowo scha-

rakteryzowanych przez Rassol i wsp. (1984). Początkowo, sądzono, że są one wyłącznie 

włókienkami lewoskrętnymi (Wiśniewski, Wen 1985ab), później stwierdzono, że mogą 

być one także prawoskrętne (Wiśniewski i wsp. 1986) lub "proste" (Appelt, Balin 1993). 

Są one najczęściej w sposób niezorganizowany rozmieszczone w cytoplazmie komórki 

(Ruben i wsp. 1995). 

Przez dłuższy okres czasu panowało przeświadczenie, że patologiczne białka szkiele-

towe są nierozpuszczalne (Iqbal i wsp. 1986ab, Wiśniewski i wsp. 1987), co stanowiło 

przeszkodę w poznaniu ich składu chemicznego. Pomimo to prowadzono badania nad 

ich strukturą a ich pierwsze wyniki opublikowano już w 1987 roku (Neve i wsp. 1988). 

Zapoczątkowane w roku 1987 przez Iqbala badania pozwoliły na określenie warunków 

ich rozpuszczalności. Stworzyło to warunki zasadniczego postępu w ich charakterystyce. 

Poświęcone im badania iinmunohistochemiczne prowadzone są przy użyciu przeciw-

ciał skierowanych przeciw białkom sprzężonym z parzystymi, spiralnie skręconymi fila-

mentami lub też wchodzącemu w ich skład, białku tau 1 (Delacourte, Dcfossez 1986, 
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Grundke-Iqbal i wsp. 1986ab, Goedeit i wsp. 1988, Wischik i wsp. 1988ab) i ubikwitynic 

(Mori i wsp. 1987, Perry i wsp. 1987, Love i wsp. 1988). 

Prześledzono sekwencje zmian prowadzących do ukształtowania ZN. Według Ban-

chera i wsp. (1987) ich pojawienie się poprzedzone jest fazą "0" charaktery żującą się 

homogennym barwieniem komórki nerwowej surowicą przeciw białku tau 1. Kolejno 

dochodzi do ukształtowania się ZN w kształcie płomykowatych wlókienek, wypełniają-

cych cytoplazmę komórki nerwowej. W tym okresie włókicnkowy charakter zmian wi-

doczny jest również w odczynie z surowicami anty tau 1. Dodatni odczyn z przeciwcia-

łami anty tau 1 wykazują także neurytyczne wieńce blaszek starczych, opisane po raz 

pierwszy w oparciu o impregnację srebrową przez Morela i wsp.w roku 1946 oraz część 

tzw. cieni ZN (ghost tangles). Cienie ZN stanowią pęczki włókien opisane przez Gorce-

vica i wsp. (1986), Wooda i wsp. (1986) położone pozakomórkowo, najprawdopodob-

niej na skutek rozpadu błon zwyrodniałych neuronów (Yamaguchi i wsp. 199la). 

W późnym okresie procesu chorobowego barwią się one także przy użyciu markerów 

immunohistocliemicznych astro- i mikroglcju (Ikeda i wsp,1992ab, Cras i wsp. 1995), 

a także dla |3-amyloidu (Yamaguchi i wsp. 199lb). 

Charakterystyczne jest ponadto występowanie w neuropilu tzw. nitek neuropilowych 

tau- i ubikwityno-dodatnich (Braak i wsp. 1986, 1994ab). Są one prawdopodobnie, zwy-

rodniałymi wypustkami komórek nerwowych o swoistej budowie białkowej wytwarzają-

cymi gęstą sieć w neuropilu (Braak i wsp. 1994ab). Neuryty zawierające PHF występują 

niekiedy w skupieniach wokół naczyń (Delacourte, Defossez 1986). 

Wyodrębniono 6 izoform białka tau, składających się z 352-441 aminokwasów. Cha-

rakterystyczną cechą tau jest obecność trzech lub czterech podwójnie ułożonych, powta-

rzających się sekwencji, z których każda zawiera sekwencję Pro-Gly-Gly. Sekwencje te 

tworzą domeny wiążące mikrotubule (Iqbal i wsp. 1987). W celu poznania struktury i roli 
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białka tau 1 w PHF wyprodukowano liczne przeciwciała przeciw poszczególnym jego 

fragmentom. Fragment białka tau 1, odporny na działanie pronazy, wydaje się być naj-

mocniej związany z PHF (Kosik i wsp. 1984, 1986, 1988, Wiscliik i wsp. 1988ab). Dzię-

ki technice hybrydyzacji in situ ustalono, że mRNA dla tau 1 występuje w neuronach, nie 

zawsze jednakże w tych, w których wykazuje się obecność PHF np. w komórkach Pur-

kinjego), a także w komórkach glejowych (Kosik i wsp. 1989). 

Wydaje się wysoce prawdopodobne, że w czasie ewolucji zmian neurofibrylarnych 

dochodzi do ich sprzężenia z ubikwityną, która, jak się przypuszcza, wypiera białko tau 1 

(Murti i wsp. 1988, Mori i wsp. 1987). Sugerowana rola ubikwityny - jako białka biorą-

cego czynny udział w syntezie DNA do końca nie jest jednoznacznie wyjaśniona (Hers-

cliko, Cicchanower 1986, Fried i wsp. 1987, Jentsch i wsp. 1990). Przypuszcza się, że 

ubikwityną może być jednym z inhibitorów proteaz (Abe i wsp. 1994, Savedia, Kieman 

1994). Przeciwciała przeciw ubikwitynie wyznaczają ZN, a także cienie ZN i nitki neuro-

pilowe (Ikeda i wsp. 1992ab). Obraz immunohistochemiczny z przeciwciałami anty 

ubikwitynowymi jest podobny do uzyskiwanego przy użyciu surowicy przeciw białku 

tau 1. Przypuszcza się również, że ubikwityną może pełnić rolę białka stymulującego 

amyloidogenezę (Alizadeh-Khiavi i wsp. 1991). Należy brać jednak pod uwagę możli-

wość, że występowanie ubikwityny może nie mieć cech swoistości. Jest to tym bardziej 

prawdopodobne ze względu na jej obecność w licznych innych chorobach zwyrodnie-

niowych oun (Kosik 1990). 

Patologiczne zmiany cytoskeletonu komórki nerwowej mogą pojawiać się jako zja-

wisko towarzyszące gromadzeniu amyloidu w neuropilu, w sposób charakterystyczny 

dla chA. Mogą one występować niezależnie od amyloidozy. Opisano je w szeregu proce-

sów chorobowych np. w wodogłowiu wrodzonym (Wiśniewski i wsp. 1987). Stwierdzo-

no je w dużej ilości w parkinsonizmie z wyspy Guam (Guiroy i wsp. 1987), w encefalo-
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patii bokserów (Hof i wsp. 1992), w parkiiisonizraie pozapalnyra, w chorobie Hallervor-

dena-Spatza (Wiśniewski i wsp. 1979) i w podostrym stwardniającym zapaleniu mózgu -

SSPE (Wiśniewski i wsp. 199la). PHF występują również w stosunkowo niewielkiej 

ilości w mózgach ludzi starych nie wykazujących cech otępienia. Opisywano je ponadto 

w mózgach zwierząt: małp (Wiśniewski i wsp. 1979), owiec i kóz (Braak i wsp. 1994ab). 

Wydaje się, że otępienie pojawia się częściej w przypadkach równoczesnego wystę-

powania blaszek starczych i neuronów z cechami zwyrodnienia neuro fibry la mego (Crys-

tal i wsp. 1988, Dickson i wsp. 1988, Arriagada i wsp. 1992). Terry i wsp. (1987) udo-

wodnili, że w wieku starczym powyżej 80 roku życia, znacznie częściej spotyka się ce-

chy amyloidozy mózgowej niż zwyrodnienie neurofibrylame. 

Strukturami ośrodkowego układu nerwowego, w których ze szczególną predylckcją 

występuje ZN są: liipokamp (Bali i wsp. 1985), jądro miejsca sinawego (Ishino i wsp. 

1975), i jądro Meynerta. Nierzadko spotyka się je w wypustkach neuronów w istocie bia-

łej mózgu, zwłaszcza w przypadkach znacznego nasilenia procesu patologicznego (Wiś-

niewski i wsp. 1989d). 

W oparciu o badania immunohistochemiczne od dawna poszukiwano wspólnego 

ogniwa amyloidu blaszek i ZN, uważając, że mogłoby być nim wspólne białko występu-

jące w strukturze obu zmian (Kidd i wsp. 1985a, Iqbal i wsp. 1986a, Joachim i wsp. 

1991). W 1987 roku Defossez i Delacourte wysunęli koncepcję, że pierwotnie uszkodzo-

ne neurofilamenty przetwarzają się w dalszej ewolucji w amyloid typu alzheimerowskie-

go. Wspólwystępowanie NFT i P-amyloidu w jednej komórce zostało opisane przez Spil-

lantini i wsp. (1990). Udowodniono przy tym, że sekrecyjua forma amyloidu stymuluje 

kinazę białkową, wpływającą na wzmożenie patologicznej fosforylacji białka tau 1. Mog-

łoby to stanowić wsparcie hipotezy sugerującej istnienie biochemicznego pomostu po-
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między patologią amyloidową a zwyrodnieniem neurofibrylarnym neuronów (Lewis 

i wsp. 1988, Greenberg i wsp. 1994, Mena i wsp. 1995). 

Patomechanizm choroby Alzheimera -

próba podsumowania istniejących hipotez 

Nieznana komórka lub nieznane komórki ośrodkowego układu nerwowego stanowią 

źrodło prekursora amyloidu APP. Mogą być nimi - neuron, komórka astroglejowa, mi-

kroglej, komórki ściany naczynia, lub nawet surowica krwi. Defekt genetyczny prowadzi 

do patologicznej przemiany białka prekursorowego amyloidu. W efekcie w neuropilu 

odkłada się włókienkowa, nierozpuszczalna forma amyloidu prawdopodobnie przy 

udziale (3-sekretaz. Na skutek toksycznego działania amyloidu na neuryty, dochodzi do 

patologicznych przemian białek szkieletowych neuronu (zaburzenie fosforylacji białka 

tau, i zwolnienie przepływu aksonalnego). Prowadzi to do śródkomórkowego a wtórnie 

zewnątrzkomórkowego gromadzenia się NFT. Białka te w dalszej kolejności ulegają 

ubikwitynizacji, a ubikwityna wykazuje między innymi działanie stymulujące wytwarza-

nie amyloidu (amyloid enhansing factor). Rozpad i ubytek licznych neuronów pociąga za 

sobą zniszczenie połączeń międzyneuronalnych a także wtórnie - niedobór neurotransmi-

terów, w tym głównie acetylocholiny i spadek liczby synaps. W tym okresie w badaniach 

radiologicznych widoczny jest już zanik mózgu a w obrazie klinicznym chory wykazuje 

cechy otępienia. 
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CELE PRACY 

Celem przeprowadzonych badań było ustalenie czy odkładające się śródtkankowo 

złogi amyloidowe oraz zwyrodnienie neurofibiylarne, dwa kluczowe zjawiska patolo-

giczne w chorobie Alzheimera, wykazują charakterystyczne dla niej cechy czy też są nie-

zależne od typu procesu chorobowego oraz czy charakter i dynamika towarzyszącego im 

odczynu glejowego pozwoli na określenie jego roli w procesie odkładania się amyloidu 

w neuropilu. 

Cele szczegółowe: 

1. Opracowanie metody dla retrospektywnej diagnozy otępienia na podstawie istnie-

jącej dokumentacji lekarskiej. 

2. Poszukiwanie komórki produkującej lub przetwarzającej białko prekursorowe 

amyloidu drogą barwień immunohistochemicznych przy użyciu przeciwciał prze-

ciw 8 syntetycznym fragmentom prekursora, w mózgach osób z chorobą Alzhei-

mera i ludzi bez cech otępienia, a także w mózgach zwierząt. Ocena obecności 

prekursora w tkankach poza ośrodkowym układem nerwowym u ludzi i zwierząt. 

3. Charakterystyka morfologiczna ogniskowych i rozlanych złogów amyloidu, 

w neuropilu w oparciu o immunohistochemiczne barwienia przeciw P-peptydowi 

w mózgach osób z chorobą Alzheimera i u ludzi bez cech otępienia. Określenie 

wzajemnych zależności pomiędzy blaszkami starczymi a występowaniem neurofi-

brylamego zwyrodnienia neuronów w korze nowej i w hipokampie, a także ocena 
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częstości występowania zmian amyloidowych w warstwach kory w chorobie Alz-

heimera i zespole Downa w porównaniu ze starzeniem się fizjologicznym. Ocena 

współistnienia zmian amyloidowych w przebiegu procesów zwyrodnieniowych nie 

mających charakteru pierwotnej amyloidozy mózgowej (choroba Parkinsona). 

4. Charakterystyka zmian neurofibrylarnych w innych procesach zwyrodnieniowych, 

w tym w chorobie Parkinsona oraz w starzeniu fizjologicznym, nie spowodowa-

nych przez amyloidozę mózgową, w celu poznania czasowej sekwencji pojawiania 

się białka tau-1 i ubikwityny. 

5. Określenie morfologicznych różnic pomiędzy procesem typu alzheimerowskiego 

a fizjologicznym starzeniem oun bez cech otępienia. 

6. Wyjaśnienie roli gleju gwiaździstego i mikrogleju w patogenezie choroby Alzhei-

mera. Porównanie znaczenia gleju w cliA i procesach zwyrodnieniowych innych 

niż amyloidoza (choroba Parkinsona), a także w pasażowalnych amyloidozach 

mózgowych, jakimi są choroba Creutzfeldta-Jakoba i Gerstmanna-Strausslera-

-Scheinkera. 
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MATERIAŁ 

1. Wypracowanie metod do retrospektywnej diagnozy otępienia przeprowadzono na 

podstawie analizy klinicznych historii chorób osób z opóźnieniem rozwoju, zmarłych po 

65 roku życia. Spowodowane ono było różnymi przyczynami takimi jak: nieznany de-

fekt genetyczny (39 chorych), uszkodzenie okołoporodowe (16), stany po przebytym 

zapaleniu mózgu i opon (10), inne (5). Z badanej grupy wyłączono przypadki z zespołem 

Downa. Dokumentacja i mózgi siedemdziesięciu chorych pochodziły z kolekcji Jervis'a*. 

Chorzy ci byli badani co 3 lata, w trakcie obserwacji w domu opieki. W kolekcji Jervisa 

znajdowało się 107 mózgów osób zmarłych w wieku powyżej 65 roku życia ale tylko 

w siedemdziesięciu przypadkach zgromadzona dokumentacja była kompletna. Przyczyną 

zgonu w analizowanej grupie chorych był nowotwór złośliwy w 11 przypadkach, obus-

tronne zapalenie płuc w 14, choroby układu krążenia w 24, udary mózgowe w 6 i inne 

w 15. Otępienie, oceniane retrospektywnie, korelowano z wynikami oceny neuropatolo-

gjcznej. Badanie neuropatologiczne przeprowadzono w każdym przypadku na skrawkach 

pobranych z płata czołowego (pole Brodmana - 11-12), skroniowego (pole 21-21), koiy 

ostrogowej (pole 17, 18, 19) oraz kory hipokampalnej wraz z podpórką i korą śródwę-

chową. 

•/Kolekcja Jervisa powstała w lalach 1931-1975 w zamkniętym zakładzie psychiatrycznym w Willow-

brook, przeznaczonym dla populacji Nowego Jorku. W jej skład wchodziło 2300 mózgów pochodzących 

od osób z opóźnieniem rozwoju, częściowo wraz z ich dokumentacją. 
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2. Rozszerzone badania neuropatologiczne mózgów chorych z opóźnieniem rozwoju 

z przyczyn innych niż choroba Downa, zmarłych w wieku 23 do 90 lat, przeprowadzono 

w 385 przypadkach. W badanej grupie niedorozwój był spowodowany przez uszkodze-

nie okołoporodowe - w 89 przypadków, niedorozwój rodzinny (nieznany czynnik gene-

tyczny) w 51 przypadkach, zaburzenia wewnątrzwydziehiicze w 16 przypadkach, wro-

dzony niedorozwój w 23 przypadkach. W 158 przypadkach etiologia była nieznana. 

W 112 przypadkach w wywiadzie notowano napady drgawkowe. Poziom ilorazu inteli-

gencji, pochodzący z danych zawartych w dokumentacji pozwolił na podzielenie bada-

nych przypadków na trzy grupy; w grupie pierwszej iloraz inteligencji kształtował się 

poniżej 35 punktów, w drugiej pomiędzy 35 a 49 punktami, a w trzeciej powyżej 50 

punktów. Badanie neuropatologiczne w każdym przypadku przeprowadzono na frag-

mentach tkankowych pobieranych z półkuli lewej obejmujących; 1. zakręt czołowy pros-

ty (pole Brodmanna 11-12), 2. zakręty górny i środkowy płata skroniowego (pole 

21-21), 3. zakręt przyśrodkowy (pole 4), 4. bruzdę ostrogową (pole 17), 5. hipokamp 

z okolicą parahipokampalną (pole 28 i 34), 6. przednią część jąder podstawy wraz z ją-

drem Meynerta, 7. pień mózgu, a w niektórych przypadkach 8. - móżdżek. 

3. Badania poświęcone poszukiwaniu komórki, stanowiącej źródło białka prekurso-

rowego amyloidu przeprowadzono na pięciu mózgach pacjentów z klinicznie rozpoznaną 

chorobą Alzheimera, trzech mózgach chorych w zbliżonym wieku, u których nie stwier-

dzono klinicznie otępienia, oraz w dwu przypadkach ludzi młodych, którzy zmarli 

w wieku 14 i 27 lat z powodów różnych niż schorzenia mózgu. Poszukiwanie komórki 

stanowiącej źródło prekursora prowadzono również w innych tkankach - w tym w płu-

cach, śledzionie, wątrobie i mięśniu prążkowanym, pochodzących od ludzi zdrowych 

i osób z otępieniem. Przeprowadzono także badania uzupełniające materiału zwierzęce-

31 

http://rcin.org.pl



go, w tyin użyto mózgi: młodej małpy, szczura dwumiesięcznego, kota, a także trzech 

starych psów (15-25 lat). Poza mózgiem badano także inne narządy u małpy i szczura. 

W przypadku małpy były to: płuca, śledziona, wątroba. W przypadku szczura: płuca, 

śledziona, wątroba, jądra, oko, serce i mięsień poprzecznie prążkowany. 

4. W celu morfologicznego scharakteryzowania rodzajów złogów amyloidu w oun, 

użyto 9 mózgów osób z rozpoznaną klinicznie chorobą Alzheimera (64-86 lat). W celu 

ilościowej oceny występowania zmian amyloidowych w poszczególnych warstwach koiy 

mózgu użyto 5 mózgów osób w wieku 83-93 lata nie wykazujących cech otępienia, 4 

mózgi osób z chorobą Alzheimera w wieku 75-88 lat oraz 5 mózgów chorych z zespo-

łem Downa w wieku 51-60 lat. 

5. Oceniano częstość występowania zmian amyloidowych i neuronów z cechami zwy-

rodnienia neurofibrylarnego w płacie czołowym, w korze śródwęchowej, w hipokampie 

i podpórce, oraz w móżdżku w stu przypadkach osób (68 kobiet i 32 mężczyzn), zmar-

łych z powodu udaru mózgu, obciążonych uogólnioną miażdżycą naczyń (średnia wieku 

±85,5 lat), w tej liczbie osiemnastu chorych na podstawie obrazu klinicznego oceniono 

jako osoby z zespołem psychoorganicznym (otępienie). 

6. W celu odpowiedzi na pytanie czy otępienie jest spowodowane przez łączne wystę-

powanie amyloidu i zmian neurofibrylarnych użyto 5 mózgów z chA (62-88 lat) i 5 

mózgów osób starych (72-88 lat) nie wykazujących cech otępienia. Oceniano korę czo-

łową i okolicę paraliipokampahią wraz z hipokampem. 
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7. Ocenę występowania zmian neurofibrylarnych w istocie czarnej przeprowadzono 

w mózgach 10 przypadków w wieku ±74,4 lat z rozpoznaną klinicznie cliA , 10 przy-

padków w wieku ±70,5 lat z cliP i 6 przypadków osób w wieku ±79,8 lat bez cech otę-

pienia. 

Porównanie liczby neuronów ze zwyrodnienieniem nerofibrylaiiiym i czasu ubikwity-

nizacji tych zmian w jądrze miejsca sinawego przeprowadzono w 7 przypadkach choroby 

Alzheimera w wieku 62-95 lat, w 3 przypadkach choroby Parkinsona w wieku 59-90 lat, 

w 3 przypadkach starczego parkinsonizmu (75-85 lat) oraz w 3 przypadkach osób nie 

wykazujących otępienia (85 lat). 

Częstość występowania patologicznych białek cytoskeletonu i ich immonoreaktyw-

ność oceniono w grupie 10 przypadków, w których klinicznie stwierdzono współistnienie 

otępienia i zespołu parkinsonowskiego. Były to mózgi 7 kobiet i 3 mężczyzn, w wieku 

±67,4 dla przypadków rozpoznanych pierwotnie jako choroba Alzheimera i ±78,2 lat dla 

osób z początkowo rozpoznaną chorobą Parkinsona. Średni czas trwania choroby wyno-

sił ±5,5 lat w przypadkach z chA i ±9,8 lat dla osób z cliP. 

8. Porównanie reakcji mikrogleju w chA i cliP przeprowadzono na 10 mózgach pa-

cjentów z chA (±74,4 lat), 10 z cliP (±70,5 lat) i 6 mózgach choiych bez cech otępienia 

(±79,8 lat). Przedmiotem oceny była istota czarna, kora czołowa i hipokamp z podpórką 

i korą śródwęchową. Odczyn mikrogleju oceniono także w 7 przypadkach z chorobą 

Crcutzfeldta-Jakoba (w tym jeden przypadek z amyloidozą mieszaną P- i PrP- dodatnią) 

oraz w 2 przypadkach choroby Gerstmanna-Strausslera-Scheinkera. Reakcję gleju astro-

cytamego oceniono na podstawie badań 3 przypadków z rozpoznanym zespołem psy-

choorgauiczuym porównanych z 3 mózgami osób bez cech otępienia, zmarłych po 80 

roku życia. Założeniem dobom materiału była ocena reakcji GFAP w obrębie 
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blaszki starczej przy zbliżonej liczbie złogów amyloidu w mózgach osób w tym samym 

wieku, różniących się tylko obecnością objawów otępienia. 

9. W trzydziestu dwu mózgach chorych (±85,8 lat) ze zmianami amyloidowymi i 

z neuronami ze zwyrodnieniem neurofibrylamym, którzy zmarli z powodu udam mózgu 

oceniono udział gleju w fagocytozie obu typów zmian. W każdym z przypadków bada-

no: płat czołowy, hipokamp z okolicą parahipokampalną i obszar martwicy z pograni-

czem nieuszkodzonych tkanek. 

Mózgi, stanowiące materiał badany w pracy pochodziły z kilku źródeł. Z Klinik Neu-

rologicznych, I i H Wydziału Lekarskiego Akademii Medycznej w Warszawie a także 

z Kolekcji Jervisa, Institute for Basic Research for Developmental Disabilities w Nowym 

Jorku (IBR). Dwa przypadki GSS pochodziły: pierwszy z Instytutu Neurologii Uniwer-

sytetu Wiedeńskiego, drugi zaś z Laboratorium Badań Centralnego Układu Nerwowego, 

NIH Bethesda w Waszyngtonie. 

Informacje dotyczące stanu klinicznego chorych czerpano z historii chorób. Dane 

o stanie świadomości i zaburzeń pamięci pochodziły także z archiwizowanej dokumenta-

cji klinicznej. Często było to badanie psychologa, wywiad od rodziny albo ocena zdol-

ności do samoobsługi określana przez postronnych informatorów. Przyjęto, że chorego 

można było uważać za otępiałego jeżeli przed hospitalizacją nie był zdolny do samo-

dzielnego życia, a prowadzący neurolog rozpoznawał zespół psyclioorganiczny. Dziccięć 

mózgów pochodziło od chorych zdiagnozowanych w Poradni dla Osób z chorobą Alzhe-

imera. Dla wyłączenia z badanej grupy przypadków otępienia wielozawalowego (OW) 

posłużono się następującymi kryteriami; nie włączano do badań przypadków, w których 

dane z wywiadu i/lub stan neurologiczny wskazywały na przebyty poprzednio udar móz-
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gu, a obraz tomografii komputerowej wskazywał na uszkodzenia naczyniopochodne 

i określany był przez radiologa jako encefalopatia miażdżycowa. Starano się również 

wyłączyć przypadki z wyraźnym obciążeniem czynnikami sprzyjającymi zaawansowanej 

patologii naczyniowej, w tym przypadki z cukrzycą, nadciśnieniem, z chorobą wieńcową 

lub przebytym zawałem mięśnia serca. 

Mózgi stanowiące przedmiot badań były przechowywane w 10% formalinie, średnio 

przez 3 lata. Wyjątek stanowiły przypadki z kolekcji Jervisa, obejmującej mózgi kolek-

cjonowane od 1931 do 1975 roku. Mózgi z materiałów archiwalnych Akademii Me-

dycznej pochodziły z sekcji wykonywanych w latach 1974-1995. 

Badane fragmenty tkankowe mózgu i narządów wewnętrznych utrwalano w 10 % 

formalinie i następnie zatapiano w sposób typowy w parafinie. Wszystkie mózgi poddane 

były wstępnej ocenie neuropatologicznej w oparciu o barwienia rutynowe (hematoksyli-

na-eozyna) i impregnację srebrową metodami wg.Bodiana/PAS lub Bielschowskiego 

w modyfikacji Yamamoto). 

35 

http://rcin.org.pl



METODY 

1. Badania immunohistochcmiczne 

Parafinowe bloczki tkankowe, krojono seryjnie na skrawki grubości 7 mikrometrów 

dla potrzeb morfometrii. Pozostały materiał badano na skrawkach nieseryjnych. Ruty-

nowo wykonywano barwienie hematoksyliną-eozyną (HE), oraz przy zastosowaniu me-

tody Kliivera-Barrery, a także impregnację srebrową według metody Bodiana/PAS, albo 

Bielschowskiego w modyfikacji Yamamoto. Z zasady wykonywano również barwienie 

tioflawiną S i czerwienią kongo. Tioflawina S jest fiuorochromem, po wybarwieniu któ-

rym P-amyloid wykazuje w mikroskopie fluorescencyjnym charakterystyczne ziclo-

no-żółte świecenie. Amyloid zabarwiony czerwienią kongo daje jaskrawo-zielone świe-

cenie w świetle spolaryzowanym. Odczyny immunoliistochemiczne wykonywano na 

skrawkach parafinowych, metodą ekstrawidynowo-biotynową. W celu mocniejszego 

przytwierdzenia skrawka tkankowego do szkiełka podstawowego, przed rozpoczęciem 

barwienia preparaty ogrzewano do temperatury 37°C w ciągu 24 godzin. Po odparafi-

nowaniu i uwodnieniu skrawki poddawano działaniu metanolu z 0 , 0 6 % 11202 przez 20 

minut, w celu zablokowania endogennej peroksydazy, po czym preparaty płukano w bu-

forze fosforanowym przez 30 minut. W celu uniknięcia wiązań krzyżowych przez 30 

minut działano na tkankę 20% cielęcą surowicą (GIBCO). Po usunięciu surowicy bloku-

jącej działano przeciwciałem pierwotnym. Wilgotną, szczelną komorę, zawierającą ba-

dany materiał zostawiano na noc w temperaturze +4°C. Po wypłukaniu w buforze fosfo-
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ranowymm (PBS) przez okres 30 minut, skrawki inkubowano z wtórnym przeciwciałem 

przez okres 60 min. w temperaturze pokojowej (Hsu, Raine 1981). Używano wtórnych 

biotynylowanych przeciwciał przeciw immunoglobulinoin mysim dla przeciwciał rno-

noklonalnych i króhczym dla przeciwciał poliklonalnych. (Amersham 1:200). Skrawki 

ponownie płukano w PBS i działano na nie ekstrawidyną (ExtrAvidin-Peroxidase, SIG-

MA). Reakcję barwną wywoływano przy użyciu diaminobenzydyny z 0,01% II202 , 

zmieniając czas działania w zależności od rodzaju przeciwciała pierwotnego. Po prze-

rwaniu reakcji płukaniem wodą bieżącą, preparaty podbarwiano wodnym roztworem 

hematoksyliny, następnie odwadniano, i pokrywano balsamem kanadyjskim. 

Dla potrzeb prowadzonych badań używano liczne przeciwciała znajdujące się w pro-

dukcji przemysłowej oraz oryginalnych, pozyskiwanych laboratoryjnie. Wykorzystywane 

przeciwciała zestawiono w tabelach 1 i 2. Przeciwciała przemysłowe obejmowały iin-

munohistochemiczne znaczniki astrogleju, (GFAP-kwaśne białko włókienkowe gleju), 

mikrogleju (anty ferrytyna, HLA-DR - antygen zgodności tkankowej - CR3/43, LCA -

powszechny antygen leukocytamy, LN 1 - ludzki antygen B-limfocytów, i lektyna RCA 

1 - ricinus communis - rącznik pospolity), makrofagów ( a 1-anty chemotrypsyna, a , anty 

trypsyna i anty muramidaza), elementów ściany naczyniowej (SMA - antygen rnięśniów-

ki gładkiej, fibronektyna), rniehny (zasadowe białko mieliny - MBP), ciał Lewy'cgo 

(ubikwityna) (Tab. 1). 
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Tabela 1. Przeciwciała przemysłowe zastosowane w badaniach immunohistochemicznych 

Cel barwienia Nazwa przeciwciała Pochodzenie Rozcieńczenie 

Astro cyty GFAP DAKO 1:1000 

Mikroglej Anty ferrytyna SIGMA 1:1000 

Mikroglej HLA-DR DAKO 1:50 

Mikroglej LCA DAKO 1:5000 

Mikroglej LN 1 ICN bez rozcień. 

Mikroglej RCA1 (lektyna) DAKO 1:200 

Makrofagi a 1-anty chemotrypsyna DAKO 1:1000 

Makrofagi a-anty trypsyna DAKO 1:1000 

Makrofagi Anty muramidaza DAKO 1:1000 

Mięśniówka naczyń SMA DAKO 1:200 

Ściana naczyń Anty fibronektyna DAKO 1:500 

Mielina MBP SIGMA 1:1000 

ZN, ciała Lewy'ego Anty ubikwityna SIGMA 1:30 

Wykorzystywane przeciwciała oryginalne wyprodukowane laboratoryjnie pochodziły 

w większości z Institute for Basic Research (1BR), Staten Island. Dla uwidocznienia bla-

szek starczych używano przeciwciała monoklonahie skierowane na (3-peptyd, wyprodu-

kowane przez dr K. S. Kima (Kim i wsp. 1988): monoklonalne przeciwciało 4G8 - prze-

ciw epitopom położonym w łańcuchu od 17 do 24 aminokwasu (3-peptydu, i 6E10 prze-

ciw epitopom na pierwszych 17 aminokwasach (3-peptydu, a także surowice przeciw pa-

tologicznym białkom cytoskeletonu, parzystym spiralnie skręconym filamentom (PHF) 

(I.Grundke-Iąbal i wsp. 1985). Stosowano również przeciwciało monoklonalne anty tau 

1 (Binder i wsp. 1985) skierowane przeciw PHF, monoklonalne przeciwciało 3.39 prze-
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ciw epitopom na 50-65 aminokwasie łańcucha ubikwityny (Grundke-Iąbal i wsp. 1985), 

wyznaczającym PHF i ciała Lewy'ego (Tab. 2). 

Tabela 2. Oryginalne przeciwciała stosowane w barwieniach muuunoliistochemicznych 

Nazwa przeciwciała 

monoklonalncgo 

Pochodzenie Rozcieńczenie Element 

wybarwiony 

4G8 IBR 1:4000 P-amyloid 

Epitop 17-24 

6E10 IBR 1:10000 P-amyloid 

Epitop 1-17 

Anty tau 1 IBR 1:10000 PHF 

3.39 IBR 1:10000 Ubikwityną 

Epitop 50-65 

Przeciwciała poliklonalne i monoklonahie skierowane przeciwko poszczególnym 

fragmentom prekursora P-amyloidu produkowano posługując się otrzymanymi w Labo-

ratorium Peninsula w Belmont, syntetycznymi peptydami. Umiejscowienie poszczegól-

nych peptydów na cząsteczce prekursora przedstawia rycina 1. 

Dla ułatwienia wiązania epitopu z przeciwciałem lub w celu odsłonięcia epitopu sto-

sowano różne działania przygotowawcze. Między innymi działano fosfatazą alkaliczną 

(SIGMA) w przypadku przeciwciała przeciw białku tau 1, proteinazą K (SIGMA), i he-

parynazą siarczanową. W badaniach nad prekursorem amyloidu działano na badaną 

tkankę dehydrogenazą glutaminową. W celu zniwelowania dodatkowych nieswoistych 

barwień, składających się na tło, a także ułatwienia wiązania epitop - przeciwciało uży-

wano detergentów - tritonu lub tween'u. Przed inkubacją z przeciwciałem pierwotnym 
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skierowanemu przeciw P-peptydowi działano na skrawki przez 30 minut stężonym kwa-

sem mrówkowym (Kitamoto i wsp. 1987). 

W przypadku jednoczesnego stosowania dwóch różnych przeciwciał, przy barwie-

niach podwójnych, używano 0.005% roztworu soli kobaltu jako drugiego barwnika. 

Swoistość barwień immunoliistochemicznych kontrolowano przy użyciu następują-

cych prób; w przypadku przeciwciał oryginalnych przeprowadzano próbę barwiąc suro-

wicą przedimmunizacyjną, jak również opuszczając pierwotne przeciwciało. W odczy-

nach ujawniających P-amyloid wykonywano kontrolę dodatnią z zastosowaniem skraw-

ków pochodzących ze zweryfikowanego przypadku choroby Alzheimera. 

Dla potrzeb mikroskopii elektronowej zastosowano technikę nnmunocytochemiczną 

z wykorzystaniem złota koloidalnego do wyznaczenia włókienek amyloidu. 

2. Badania morfometryczne 

2.1. Badania morfometryczne dla ilościowej oceny blaszek starczych i zwyrodnienia 

neurofibrylamego w mózgach chorych z opóźnieniem rozwoju, przeprowadzano przy 

pomocy automatycznego analizatora obrazu (Quantimet 970, Cambridge Instrument), 

współpracującego z mikroskopem Axiophot. W przypadku kory nowej i hipokampa 

oceniano odpowiednio 9 i 6 nie zachodzących na siebie pól. Zliczano średnią liczbę bla-

szek starczych przypadających na 1 mm2, automatycznie, po obrysowaniu ręcznym 

i usunięciu z analizowanych automatycznie pól profili innych niż blaszki, charakteiyżują-

cych się zbliżonym odcieniem szarości. W przypadku neuronów ze zwyrodnieniem neu-

rofibrylarnym posługiwano się mikroskopem świetlnym Zeissa, przy powiększeniu 400x. 

Obrazy mikroskopowe rzucano na papier i obrysowywano neurony z cechami zwyrod-

nienia neurofibrylamego. Dla każdego przypadku obrysowywano 25-40 nie zachodzą-
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cych na siebie pól. Z otrzymanych rysunków obliczano średnią liczbę badanych struktur 

na powierzchni 1 mm2, używając półautomatycznego analizatora obrazu (Videoplan, Ze-

issa). 

2.2. Dla porównawczej oceny stosunku liczby złogów amyloidu i ich występowania 

w obrębie poszczególnych warstw kory do liczby neuronów z cechami zwyrodnienia 

neurofibrylaniego w grupach przypadków z otępieniem i bez otępienia, liczono patolo-

giczne struktury w pięciu kolejnych nie zachodzących na siebie polach w powiększeniu 

100 x i określano średnią liczbę badanych struktur przypadających na 1 mm2 . Badania 

przeprowadzano na seryjnych skrawkach oddzielnie dla kory czołowej i liipokampa. 

W ten sam sposób liczono neurony ze zwyrodnieniem ncurofibrylamym i blaszki starcze 

a także ciała Lewy'ego w jądrze miejsca sinawego i istocie czarnej. Przy zastosowaniu tej 

samej metody określano średnią liczbę komórek mikroglejowych w istocie czarnej 

w przypadkach choroby Alzheimera, choroby Parkinsona i w przypadkach kontrolnych. 

2.3. W celu określenia wspólwystępowania (3-amyloidu i astrogleju w blaszce starczej, 

obrysowywano blaszki starcze z dodatnim odczynem przeciwko P-amyloidowi a następ-

nie rzucano na ten sam schemat blaszki dodatnie w odczynie przeciwko GFAP w 10 nie 

zachodzących na siebie polach. Oba nakładane obrazy pochodziły z sąsiednich skrawków 

krojonych seryjnie co 7 mikronów, na których naprzemiennie wykonywano oba odczyny 

iuimunohistocherniczne. Badano po 20 skrawków z płata czołowego w powiększeniu 

100x, a uzyskane wartości liczbowe przeliczano na liczbę badanych struktur przypadają-

cych na 1 mm2. 
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3. Badania znamicnności statystycznej 

3.1. Dla potrzeb znalezienia właściwych narzędzi retrospektywnej oceny otępienia na 

podstawie dokumentacji (przez dwie niezależnie badające osoby) używano: test phi dla 

płci, test Cramera dla przyczyny śmierci, test Pearsona dla wieku w chwili śmierci, sto-

sowano także test %2 i analizę wielokrotnej regresji dla korelacji kliniczno-patologicznych. 

3.2. Dla oceny statystycznej znamienności zróżnicowania, topograficznego występo-

wania złogów amyloidu w obrębie poszczególnych warstw koiy wykorzystano test stu-

denta-t, i x 2 , analizowane w systemie SAS, a także analizą wielowariantową. 

3.3. Używano również test ANOVA dla wielokrotnych porównań mających na celu 

ustalenie statystycznej znamienności wyników dotyczących liczby komórek mikroglcjo-

wych w obrębie istoty czarnej w przypadkach choroby Alzheimera i choroby Parkinsona 

w porównaniu z grupą przypadków starczych. 
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WYNIKI 

1. Przydatność dokumentacji lekarskiej dla oceny otępienia 

w badaniach retrospektywnych 

Badania przeprowadzono na podstawie dokunienteji pochodzącej z kolekcji Jervisa. 

Kolekcję tę stanowiła szczególna populacja pensjonariuszy domu opieki, do którego tra-

fili z powodu opóźnienia rozwoju. Materiał kliniczny oceniano częściowo (30%) dwu-

krotnie, Wykonywał to w każdym przypadku neurolog a w grupie 21 historii chorób, 

niezależnie od niego psycholog. Zadanie polegało na postawieniu rozpoznania otępienia 

na podstawie historii choroby i zawartych w niej informacji na temat stanu fizycznego 

i psychicznego chorych. Na podstawie retrospektywnej oceny u 16 osób w badanym ma-

teriale rozpoznano otępienie. Okazało się, że zgodność ogólnego wrażenia co do możli-

wości retrospektywnego rozpoznania demencji przez neurologa i psychologa wynosi 

średnio 83,6%. Brak 100% zgodności oceny wynikał z niskiej jakości badanej dokumen-

tacji, jej niejednorodności, zmienności w zależności od czasu w jakim powstała. Innym 

problemem był fakt, że oceniani pacjenci wykazywali znacznego stopnia zaburzenia wy-

nikające z upośledzenia ogólnego stanu zdrowia, w tym zaburzenia układu krążenia, co 

często ograniczało ich wydolność mchową a przez to możliwości ich funkcjonowania by-

ły gorsze, niżby to wynikało z upośledzenia funkcji poznawczych. Na podstawie oceny 

całego materiału (Tab. 3) należy stwierdzić, że retrospektywne rozpoznanie otępienia by-

ło możliwe u pensjonaiuszy zdrowych fizycznie (25 osób), u których pojawiły się zabu-
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rżenia ruchowe i spadek ilorazu inteligencji co najmniej o 10 punktów, którym towarzy-

szył}' nieprawidłowości zachowania. 

Tabela 3. Kliniczne przejawy upośledzenia stanu zdrowia i funkcji psycho-spolecznych 

ocenianych na podstawie analizy historii chorób 

Wskaźnik kliniczny Degradacja Wskaźnik kliniczny 

Tak Nic F.E. 

Pogorszenie sprawności ruchowej 14 47 9 

Wystąpienie drgawek 3 61 6 

Leczenie psychotropowe 13 53 4 

Spadek ilorazu inteligencji o 10 pkt. 18 45 1 

Zaburzenia zachowania 23 37 10 

Nieprzystosowanie społeczne 12 46 9 

Zaburzenia mowy 5 62 3 

Nieumiejętność jedzenia 6 62 2 

Utrata nawyków sanitarnych 17 47 6 

Nieumiejętność ubierania się 14 49 7 

Utrata umiejętności pisania i czytania 1 21 48 

Utrata zatrudnienia 29 16 20 

Rozpoznanie otępienia na podst. dokumentacji 16 54 0 

Wyjaśnienie skrótów, F.E.- floor effect- niemożność oceny pogorszenia funkcji wobec ich skrajnie 

niskiego poziomu wyjściowego. Uwaga ! W przypadkach, w których suma danych jest mniejsza 

niż 70, oznacza to luki w posiadanej dokumentacji. 
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Żaden typ stwierdzonych zmian neuropatologicznych nie był w sposób znamienny 

skorelowany z ocenianym retrospektywnie otępieniem (Tab. 4). 

Tabela 4. Częstość występowania kongofilnej angiopatii, blaszek starczych i neuronów 

z cechami zwyrodnienia neurofibrylarnego w 70 przypadkach osób 

opóźnionych w rozwoju 

Wynik badania Liczba Procent badanej 

neuropatologicznego* przypadków populacji 

Kongofilna angiopatia 22 31,4 

BS, hipokamp 17 24,3 

BS, kora nowa 28 40,0 

ZN, hipokamp 18 25,7 

ZN, kora nowa 2 2,9 

* Ocena na podstawie impregnacji srebrowej wg. Bielschowskiego w modyfikacji Yamamoto. 

Liczba mózgów, w których stwierdzono obecność blaszek starczych (31,4 %) w po-

pulacji pacjentów z opóźnieniem rozwoju była taka sama jaka według danych z piśmien-

nictwa występuje w populacji ludzi w tym samym wieku, bez opóźnienia rozwoju. Było 

to prawdziwe także dla grupy 385 przypadków zmarłych w wieku pomiędzy 23 a 90 lat. 

2. Poszukiwanie komórki - "producenta" białka prekursorowego 

amyloidu 

Badania przeprowadzono używając poliklonalnych przeciwciał skierowanych przeciw 

syntetycznym fragmentom białka prekursorowego amyloidu (APP) (Ryc. 1). 
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2.1. Występowanie poszczególnych fragmentów prekursora dla amyloidu 

w korze nowej mózgu 

Dla kory nowej mózgów osób z rozpoznaną klinicznie chorobą Alzheimera uzyskano 

następujące wyniki. Przeciwciało przeciw peptydowi nr 1 (epitopy pomiędzy 747-770 

aminokwasem APP) barwiło aksony i mielinę, (Ryc. 2.), przeciw peptydowi nr 2 (epito-

py pomiędzy 724-746 aminokwasem APP) nie dawało dodatniego odczynu z żadną ko-

mórką w korze mózgu. Przeciwciała skierowane przeciw (3-peptydowi (672-695 ami-

nokwasy APP) wyznaczały amyloid w oponach miękkich i w ścianach naczyń (Ryc. 3.). 

W neuropilu widoczne były zmiany amyloidowe zarówno rozlane (Ryc. 4) jak i ognis-

kowe (Ryc. 5). Obserwowano także dodatnie barwienie w tanacytach i komórkach splo-

tu naczyniówkowego. Przeciwciało przeciw P-peptydowi wyznaczało także ziania lipo-

fuscyny w neuronach (Ryc. 6). Surowice przeciw peptydowi nr 3 (647-671 aminokwasy 

APP) barwiły naczynia oponowe, oraz wypustki astrogleju wokół blaszek starczych. 

Dodatnią reakcję z przeciwciałem przeciwko peptydowi nr 5 (495-516 aminokwasy 

APP) obserwowano głównie w aksonach (Ryc. 7) i w ścianach naczyń. Ten typ barwie-

nia występował w powierzchownych warstwach kory ograniczając się do jej I i II warst-

wy. Surowice przeciw peptydowi nr 4. (MR-27) (384-405 aminokwasy APP) barwiły 

komórki mikroglejowe wraz z wypustkami (Ryc. 8ab), zarówno w mózgach chorych 

z cliA, mózgach starczych, jak i w mózgach młodych ludzi, bez amyloidu. W mózgach 

chorych z cliA komórki mikroglejowe stwierdzano prawie zawsze wewnątrz złogów 

amyloidu. Przeciwciało skierowane przeciw peptydowi 8 (353-367 aminokwasy APP) 

wyznaczało włókna tkanki łącznej i fibroblasty zgromadzone wokół naczyń w sposób 

identyczny do surowicy przeciw fibronektynie (Ryc. 9). Przeciwciało wyprodukowane 

przeciwko peptydowi 7 (299-319 aminokwasy APP), odmiennie do 8 barwiło mięś-
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Rycina 2. 
Przypadek chA. Barwienie immunohistochemiczne przy użyciu surowicy 
przeciw peptydowi 2 białka prekursorowego amyloidu. Wybarwione zniie-
linizowane aksony. Pow. 200x 

Rycina 3. 
Przypadek chA. Barwienie przy użyciu przeciwciała skierowanemu prze-
ciw peptydowi-p. Widoczny dodatnio wybarwiony podoponowy obszar 
drobinowej kory, opona i naczynia oponowe. Pow. 200x 

Rycina 4. 
Przypadek chA. Rozlane złogi amyloidu uwidocznione przez przeciwciało 

przeciw (3-amyloidowi. Pow. 200x 

Rycina 5. 
Ogniskowe złogi amyloidu wybarwione surowicą przeciw p-peptydowi. 
Strzałka wskazuje naczynie ze śródściennymi złogami amyloidu - cechy 
kongofilnej angiopatii. Pow. 200x 

Rycina 6. 
Przypadek chA. Neurony z ziarnami lipofuscyny wyznaczonymi przez su-
rowicę przeciw P-pcptydowi (strzałki). Widoczny także ogniskowy depo-
zyt amyloidu - blaszka prymitywna. Pow. 400x 

Rycina 7. 
Przypadek kontrolny, młody (27 lat). Surowica przeciw peptydowi 5. 
Widoczne dodatnie dla barwienia aksony. Pow. 200x 
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niówkę naczyń w sposób zbliżony do anty aktyny (SMA) (Ryc. 10). Poza błoną środ-

kową naczyń dodatni odczyn wykazywały także neurony oraz komórki makrogleju. 

Przeciwciała (dwa przeciwciała poliklonalne: MR13 i MR14) przeciwko pcptydowi nr 6 

(98-116 aminokwasy APP) dawały dwa różne obrazy. MR 13-6 wybarwilo dodatnio as-

trocyty, ich wypustki i ciała komórek nerwowych (Ryc. 1 labc). Po preinkubacji z dehy-

drogenazą glutaminową barwienie to nie pojawiało się. MR 14-6 natomiast, dawało do-

datni odczyn z jądrami komórek nerwowych a niekiedy również glejowych (Tab. 5). 

Tabela 5. Wyniki badań immunohistochemicznych przy użyciu przeciwciał 

skierowanych przeciw fragmentom białka prekursorowego dla amyloidu 

Badany f r a g m e n t 
p rekursora 

Kora nowa Móżdżek 

Peptyd 1 
(747-770) 

Aksony, mielina Ujemny 

Peptyd 2 
(724-746) 

Ujemny Komórki Purkinjego 

P-peptyd 
(672-695) 

Złogi amyloidu ogniskowe 
i rozproszone, naczynia, 
tanacyty, splot naczyniów-
kowy i lipofuscyna 

Złogi amyloidu, naczynia 

Peptyd 3 
(647-671) 

Naczynia, astroglej Neuryty 
(warstwa drobinowa kory) 

Peptyd 4 
(384-405) 

Mikroglej Mikroglej 

Peptyd 5 
(495-516) 

Naczynia Ujemny 

Peptyd 8 
(353-367) 

Fibroblasty Ujemny 

Peptyd 7 
(299-319) 

Mięśniówka naczyń Wypustki neuronów 

Peptyd 6 
(68-116) 

Astrocyty, jądra neuronów 
i mikrogleju 

Wypustki neuronów 
(warstwa ziarnista kory) 
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Badania przeprowadzone w mózgach zwierzęcych były negatywne poza obecnością 

złogów P-amyloidu u 15-letniego psa. Stwierdzono także dodatnie barwienie dla mikrog-

leju małpy przy zastosowaniu przeciwciała przeciw peptydowi 4. 

2.2. APP w móżdżku w chorobie Alzheimera 

Przeciwciało przeciwko peptydowi nr 2. barwiło ciała i dendryty komórek Purkinjego 

(Ryc. 12). Surowice przeciw P-peptydowi wyznaczały naczynia oraz amyloid w warstwie 

drobinowej, ziarnistej i w istocie białej. Przeciwciała skierowane przeciw epitopom pep-

tydu nr 3 barwiły wypustki komórek nerwowych w warstwie drobinowej. Surowica 

przeciw peptydowi 4, dawała wynik dodatni z komórkami mikroglejowymi związanymi 

ze złogami amyloidu a rzadziej niepowiązanymi z nimi, we wszystkich warstwach kory 

(Ryc. 13ab). Przeciwciało przeciw peptydowi 7 barwiło wypustki komórek nerwowych 

w warstwie drobinowej (Ryc. 14). Surowica skierowana przeciwko peptydowi 6 także 

wyznaczała wypustki komórek nerwowych, ale zastosowanie preinkubacji z dehydroge-

nazą glutaminową niwelowało odczyn. 

2.3. APP w siatkówce szczura 

Przeciwciało przeciw peptydowi nr 1. wybiórczo wybarwiało komórki Mullera. Su-

rowice przeciw P-peptydowi dawały dodatni odczyn we wszystkich warstwach siatków-

ki. Przeciwciało przeciw peptydowi 7 barwiło wyłącznie mięśniówkę naczyń (Ryc. 10). 
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Rycina 8a-b. 
Przypadek chA, kora płata skroniowego. Strzałki na obu rycinach 
wskazują komórki mikrogleju wyznaczone przez surowicę skierowaną 
przeciw peptydowi 4. Pow. 400x 

Rycina 9. 
Starczy przypadek kontrolny. Przeciwciało skierowane przeciw peptydowi 
8 prekursora amyloidu. Ściana naczynia wybarwiona w sposób typowy dla 
fibroncktyny. Pow. 400x 

Rycina 10. 
Przypadek starczy, kontrolny. Przeciwciało przeciw peptydowi 7 białka 
prekursorowego amyloidu barwiło ściany naczyń w sposób typowy dla 
przeciwciał przeciw mięśniówce gładkiej naczyń. Pow. 400x 

Rycina 11 a-c. 
Przypadek chA. a. surowica skierowana przeciw peptydowi 6-13, wy bar-
wione astrocyty. Pow. 200x; b. widoczne dodatnie dla surowicy astrocyty 
w warstwie drobinowej kory (strzałka). Pow. 200x; c. dodatnie dla barwie-
nia przy użyciu surowicy przeciw petydowi 6-13 prekursora amyloidu ciała 
neuronów. Pow. 400x 
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Rycina 12. 
Fragment móżdżku z przypadku chA. Barwienie przy użyciu surowicy 
skierowanej przeciw peptydowi 2 prekursora amyloidu. Dodatnio wybar-
wionc ciało komórki Purkinjego. Pow. 400x 

Rycina 13a-b. 
Przypadek chA, móżdżek - przeciwciało przeciw petydowi 4 prekursora 
amyloidu. Widoczne wybarwione dodatnio komórki mikroglcju (strzałki). 
a. komórki mikroglcju w warstwie komórek zwojowych. Pow. 200x; 
b. komórki mikroglcju wewnątrz złogu amyloidowego w warstwie drobi-
nowej kory móżdżku. Pow. 200x 

Rycina 14. 
Przypadek chA, fragment kory móżdżku. Wybarwione wypustki komó-
rek nerwowych w warstwie drobinowej. Surowica przeciw peptydowi 7 
białka prekursorowego dla amyloidu. Pow. 400x 
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2.4. APP w narządach, poza ośrodkowym układem nerwowym 

Nie udowodniono obecności badanych fragmentów APP w komórkach układu sia-

tcczkowo-śródbłonkowego w narządach wewnętrznych (makrofagi w płucach, komórki 

Browicz-Kupfera w wątrobie) ani u osób z cliA ani w narządach pochodzących z przy-

padków bez cech otępienia ani także w badanych narządach szczura i małpy. Przy uży-

ciu dostępnych przeciwciał udowodniono barwienie dodatnie jedynie w komórkach 

miąższu śledziony i fibroblastów torebki, a także torebki wątroby. 

3. Charakterystyka form morfologicznych złogów amyloidu w oun 

Użycie swoistych surowic przeciw P-amyloidowi pozwohło na opisanie nowych, nie 

znanych przedtem form morfologicznych złogów amyloidowych w oun. Opisano dwa 

rodzaje depozytów amyloidu: 1/ amyloid rozproszony (Ryc. 4); i 2/ amyloid występują-

cy ogniskowo w postaci blaszek starczych w neuropilu (Ryc. 5) lub też w ścianach na-

czyń (Ryc. 15). 

Do amyloidu rozlanego albo amorficznego zaliczono amyloid podopouowy (Ryc. 16) 

zajmujący drobinową warstwę kory. Obserwowano też amyloid "wstążkowy" występu-

jący podwyściółkowo, stanowiący nagromadzenie substancji dającej dodatni odczyn 

przy użyciu przeciwciał przeciw P-amyloidowi. Bardziej rozproszony amyloid różniący 

się od amyloidu wstążkowego, występował w okohey parahipokampalnej, przede wszys-

tkim w korze śródwęchowej. W badaniach immunohistochemicznych przy użyciu prze-

ciwciał przeciwko P-peptydowi, uzyskano w tym przypadku blade, delikatne i rozlane 

zabarwienie tkanki. Amyloid amorficzny stwierdzano także w jądrach podstawy. 
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Na podstawie swoistych badań iuimunohistochemicznych potwierdzono występowa-

nie znanych dotychczas form amyloidu ogniskowego takich jak: blaszka prymitywna, 

klasyczna i blaszka wypalona (Ryc. 17ab). 

Blaszka prymitywna - jest strukturą, która nie ma "amyloidowego" rdzenia, składając 

się jedynie z luźnych pasm wlókieniek amyloidowycli, widocznych wyraźnie w odczy-

nach imrnunohistochernicznych. Wydaje się przy tym, że wlókienka amyloidowe otacza-

j ą nieuszkodzone neurony. Tego rodzaju ogniskowe złogi amyloidowe występują mię-

dzy innymi w korze nowej. Natomiast w jądrach podstawy obecne są niemal wyłącznie 

blaszki prymitywne. Są one obecne w skorupie, gałce bladej, oraz w jądrze ogoniastym. 

W przypadku amyloidozy PrP dodatniej w chorobie CJD, w której stwierdzono obec-

ność blaszek P-amyloidowych, były to w większości również blaszki prymitywne (Ryc. 

18). 

Blaszka klasyczna różni się od prymitywnej obecnością masy amyloidowej w postaci 

rdzenia, zajmującego część centralną blaszki, otoczonego wieńcem neurytycznym. 

Blaszki starcze klasyczne występowały głównie w korze nowej i hipokampie wraz z oko-

licą parahipokarnpalną (Ryc. 19ab). 

Nieco rzadziej, niż opisane powyżej blaszki, częściej jednak niż w klasycznych im-

pregnacjach srebrowych, uwidoczniały się w barwieniu immunohistochcmicznym blaszki 

wypalone. Stanowiły one struktury złożone wyłącznie z amyloidowego rdzenia bez 

wieńca neurytycznego. Blaszki wypalone obserwowano przeważnie w V i w VI warst-

wie kory i to często w tych obszarach, w którym nie stwierdzano innych postaci złogów 

amyloidu (Ryc. 17b). 

W istocie białej reakcje immunohistochemiczne przeciwko P-amyloidowi wykazywa-

ły ziarniste struktury, na ogół rozproszone (Ryc. 20), a niekiedy tylko przyjmujące po-

stać drobnych skupisk położonych pomiędzy nieuszkodzonymi zmielinizowanymi włók-
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Rycina 15. 
Przypadek chA. Cechy kongofilnej angiopatii, widoczny także amyloid 
w neuropilu. Barwienie immunohistochemiczne przy użyciu przeciwciała 
przeciw p-amyloidowi (mab. 4G8). Pow. 400x 

Rycina 16. 
Przypadek chA. Złogi amyloidu w neuropilu warstwy I kory, widoczne na-
czynia z cechami kongofilnej angiopatii (strzałki) i amyloid w oponie 
miękkiej (mab. 4G8). Pow. 200x 

Rycina 17a-b. 
Przypadek chA. Barwienie przy użyciu przeciwciała mab. 4G8. a. klasycz-
na blaszka starcza (duża strzałka), mała strzałka wskazuje złóg prymityw-
ny. Pow. 200x, b. blaszki starcze wypalone. Pow. 200x 

Rycina 18. 
Przypadek amyloidozy PrP dodatniej. Barwienie przeciw P-peptydowi. 

Złóg p-amyloidu wokół blaszki PrP (strzałka). Pow. 400x 

Rycina 19a-b. 
Klasyczna blaszka starcza. Rdzeń amyloidowy otoczony wieńcem, 
a. barwienie 4G8, przeciw p-amyloidowi, widoczne obie części składowe 
blaszki. Pow. 400x; b. ta sama blaszka, barwienie przy użyciu surowicy 
przeciw białku tau 1. Widoczne bardzo wyraźne tau dodatnie neuryty 
w blaszce. Obok neurony z cechami zwyrodnienia neurofibrylarnego. 
Pow. 400x 

Rycina 20a-b. 
Przypadek chA. Barwienie immunohistochemiczne przeciw p-amyloidowi. 
Widoczne złogi p-amyloidu w istocie białej płata czołowego, a. Pow. 
200x; b. Pow. 400x 
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nami nerwowymi. Obserwowano "układanie" się ziaren amyloidowych wyraźnie wzdłuż 

włókien nerwowych. 

Ocena występowania złogów amyloidu w móżdżku, przeprowadzona na 100 chorych 

zmarłych z powodu udam mózgu po 80 roku życia wykazała, że obrazy immunohisto-

chemiczne ujawniają tu wszystkie znane fonny amyloidu. Najczęściej był to jednak amy-

loid rozproszony, układający się kolumnowo w warstwie drobinowej koiy (Ryc. 21). 

Obecne były również ogniskowe struktury amyloidowe: blaszki starcze prymitywne 

i klasyczne (Ryc. 22ab), a także amyloid okołonaczyniowy. BS prymitywne i klasyczne 

występowały na ogół w warstwie drobinowej, w warstwie komórek zwojowych (złogi 

typu "gwiazdowego") (Ryc. 23) oraz w warstwie ziarnistej wewnętrznej (Ryc. 24). Przy 

szczególnym nasileniu zmian, były one obecne również w istocie białej. 

4. Topografia amyloidu w ośrodkowym układzie nerwowym 

w przypadkach starczych (w tym z pierwotnym opóźnieniem 

rozwoju) i w chorobie Alzheimera 

4.1. W populacji 100 chorych po 80 roku życia zmarłych z powodu udam stwierdzo-

no obecność amyloidu w mózgu w 75 przypadkach, w 15 spośród których w oparciu 

o dane z wywiadu i analizę przebiegu klinicznego można było retrospektywnie rozpoz-

nać zespół otępienny. Nie stwierdzono klinicznych cech otępienia pomimo obecności 

blaszek starczych w korze czołowej u 60 chorych (Tab. 6). U 12 chorych blaszki starcze 

współistniały z neuronami wykazującymi cechy zwyrodnienia neurofibrylarnego wystę-

pującymi w korze czołowej i hipokampie; 4 chorych w tej grupie wykazywało objawy 

demencji. 
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Zwracało uwagę znacznie częstsze występowanie amyloidu w postaci BS niż kongo-

filnej angiopatii. Tylko w 22 mózgach rozpoznano amyloidozę naczyń (w tym w 3 przy-

padkach chorych z otępieniem w obrazie klinicznym). Nie dostrzeżono istoUicj różnicy 

miedzy występowaniem zmian starczych w korze nowej i starej. Istniała jedynie niewiel-

ka tendencja do częstszego występowania amyloidu w hipokampie (Ryc. 25) u chorych 

z zespołem otępiennyrn. Różnica nie była jednak istotna statystycznie. Amyloid w móżd-

żku występował zdecydowanie częściej u chorych z otępieniem (w 23% przypadków). 

W 4 przypadkach ogniskowym złogom amyloidowym w korze móżdżku nic towarzy-

szyła kongofilna angiopatia. Nie stwierdzono znamienności we współistnieniu kongofilnej 

angiopatii w oun u chorych z rozpoznaną klinicznie cukrzycą, nadciśnienieniem ani też 

udarem spowodowanym wylewem krwi do mózgu. 

Tabela 6. Występowanie zmian neuropatologicznych typu alzheimerowskiego 

S t ruk tu ra Angiopatia Blaszki Zwyrodnienie 

anatomiczna kongofilna starcze ncurof ibrylarne 

Kora czołowa 22* 75 12 

Hipokamp 24 74 17 

Móżdżek 27 31 0 

*liczba przypadków 

Jak wynika z tabeli 6, w wieku powyżej 80 roku życia amyloid występował zarówno 

w korze nowej (czołowej) jak i w hipokampie (poza jednym przypadkiem). Kongofilna 

angiopatia była zjawiskiem znacznie rzadszym niż ogniskowe dogi amyloidu w neuropilu. 
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Rycina 21. 
Przypadek zaawansowanej chA. Złogi amyloidu rozproszonego w warst-
wie drobinowej kory móżdżku (strzałka). Barwienie immunohistochemicz-
ne przeciw (3-amyloidowi (mab. 4G8). Pow. 400x 

Rycina 22a-b. 
Przypadek chA. Surowica przeciw p-peptydowi. Warstwa drobinowa kory 
móżdżku, a. strzałki wskazują ogniskowe złogi (3-amyloidu. Pow. 400x; 
b. złóg ogniskowy w warstwie drobinowej kory móżdżku. Pow. 400x 

Rycina 23. 
Barwienie przeciw p-amyloidowi. Złóg ogniskowy w warstwie komórek 
zwojowych móżdżku. Pow. 400x 

Rycina 24. 
Ogniskowe złogi (3-amyloidu w warstwie ziarnistej wewnętrznej kory 
móżdżku. Pow. 400x 

Rycina 27a-b. 
Przypadek chA. Dwa sąsiednie skrawki pochodzące z hipokampa. a. bar-
wienie przeciw p-amyloidowi uwidacznia dwa klasyczne złogi ogniskowe 
amyloidu. Pow. 400x; b. barwienie skierowane przeciw białku tau 1, z tego 
samego przypadku. Widoczne liczne nitki neuropilowe, neurony z cechami 
zwyrodnienia neurolibrylarncgo i neurytyczny komponent (strzałki) obu 
klasycznych złogów uwidocznionych na rycinie 27a. Pow. 200x 
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Rycina 25. Obecność blaszek starczych, kongofilnej angiopatii w mózgach chorych zmarłych 
w wieku powyżej 80. roku życia w grupie przypadków z otępieniem i bez otępienia 

KORA CZOŁOWA HIPOKAMP 

BS - blaszki starcze 

ZNW - zwyrodnienie nerwowo-włókienkowe 

MÓŻDŻEK 

KA - kongofilna angiopatia 

chorzy z otępieniem 
http://rcin.org.pl



4.2. W 385 przypadkach (23-90 lat) z pierwotnym opóźnieniem rozwoju obserwowa-

no znamienną przewagę występowania zmian amyloidowych w korze nowej i śródwę-

chowej w porównaniu z hipokampem, przy p< 0.05 (Ryc. 26). 

4.3. Różnice w liczbie blaszek starczych w obrębie poszczególnych warstw koiy 

dotyczyły piata skroniowego i potylicznego zarówno w przypadkach ze stwierdzonym 

klinicznie otępieniem (choroba Alzheimera i zespół Downa) jak i bez cech otępienia. 

W placie skroniowym w przypadkach z otępieniem największą liczbę blaszek starczych 

obserwowano w warstwie III kory (cliA - 42 % i zD - 53 %), a następnie w warstwie II 

(cliA - 27 % i zD - 28%). W grupie przypadków bez otępienia największą liczbę BS 

stwierdzono w warstwie II - (50%) i w V - (50%). W płacie potylicznym najwyższą licz-

bę blaszek stwierdzono w warstwie IV (chA - 29%, zD - 38%) i dalej w warstwie III -

(cliA - 32%, zD - 28%) i w II (cliA - 22%, zD - 18%). W placie potylicznym w grupie 

chorych bez otępienia najwyższą liczbę BS stwierdzono w warstwie IV, a w dalszej ko-

lejności w warstwach III (19 %) i V (19%). 

5. Patologia białek cytoskelctonu 

5.1. Przeprowadzono porównanie liczby zmian neurofibrylaniych w grupie chorych 

z klinicznymi cechami otępienia z danymi uzyskanymi w przypadkach bez cech demen-

cji. Badania morfometryczne wykazały, że w grupie chorych bez otępienia liczba ZN by-

ła znacznia niższa (Tab. 7). 
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Badania inimunohistochemiczne wykazały także większą liczbę zmian neurofibrylar-

nycli przy użyciu przeciwciał anty tau 1 niż przy użyciu surowic przeciwko ubikwitynie 

(Tab. 8). 

Tabela 8. Porównanie liczby ZN uwidocznionych w odczynach immunohisto-

chemicznych z zastosowaniem przeciwciał anty tau 1 i anty ubikwitynie 

(5 przypadków choroby Alzheimera) 

Surowice 

Anty tau 1 Anty ubikwityna (3.39) 

Kora nowa Hipokanip Kora nowa Hipokanip 

ZN BS ZN BS ZN BS ZN BS 

43,0 17,6 26,8 5,9 1,5 2,2 3,7 1,2 

22,5 17,5 20,2 11,0 2,2 0 3,0 2,2 

23,2 10,8 34,5 7,3 10,3 4,5 28,7 3,5 

29,0 16,1 38,9 12,7 9,0 10,2 10,7 7,9 

0 0 21,4 2,7 0 0 4?0 0,3 

Wyniki przedstawione w tabelach wskazują, że parzyste spiralne filamenty w neury-

tycznych częścich BS (Ryc. 27) pojawiają się tylko przy występowaniu zwyrodnienia 

neurofibrylarnego neuronów, nie występują one natomist jako zjawisko samodzielne bez 

zmian neuronalnych. To samo dotyczy dotyczy nitek neuropilowych. 
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Rycina 26. Liczba blaszek starczych w różnych okolicach mózgu w poszczególnych grupach 
wiekowych (w latach) 

http://rcin.org.pl



Tabela 7. Porównanie występowania blaszek starczych (BS) i neuronów z cechami 

zwyrodnienia neurofibrylamego (ZN) w chorobie Alzheimera (ChA) 

i w przypadkach bez cech otępienia (NO) 

Rozpoz-

nanie 

kliniczne 

Wiek 

lata 

Przeci 

anty a n r 

wcialo 

^loidowe 

Przeciwciało anty tau 1 Rozpoz-

nanie 

kliniczne 

Wiek 

lata Kora I l ipokamp Kora I l ipokamp 

Rozpoz-

nanie 

kliniczne 

Wiek 

lata 

BS BS ZN BS ZN BS 

ChA 62 57,6* 15,6 43,1 17,6 26,8 5,9 

ChA 64 42,6 11,0 22,5 17,5 40,2 11,0 

ChA 64 54,7 13,0 23,2 10,8 34,5 7,3 

ChA 75 58,8 18,0 29,0 16,1 38,9 12,7 

ChA 88 24,9 20,5 0 0 21,4 2,7 

NO 72 32,6 9,6 0,1 0,1 0,5 0,3 

NO 82 47,7 13,0 0 0 0 0 

NO 83 31,1 24,4 0,5 0,1 5,6 6,2 

NO 84 57,8 4,9 7,3 2,5 4,0 3,0 

NO 88 40,4 8,2 1,8 0 8,8 5,2 

* liczba zmian na jeden mm2, w dwu porównywanych barwieniach. Różnice wartości 

liczbowych wynikają z obecności lub braku wypustek z cechami zwyrodnienia neurofi-

brylamego w obrębie blaszek starczych. 
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Rycina 28. Liczba neuronów z cechami zwyrodnienia neurofibrylarnego (ZN) w różnych okolicach 
mózgu w poszczególnych grupach wiekowych (w latach) 

Średnia liczba ZN na mm2 

http://rcin.org.pl



5.2. W grupie przypadków starczych powyżej 80 roku życia tylko w 12 mózgach 

stwierdzono występownie neuronów z cechami zwyrodnienia neurofibrylamego i tylko 

w tych, w których jednocześnie obecne były blaszki starcze. Tylko w 4 spośród tych 

przypadków klinicznie rozpoznano zespól otępieimy. 

5.3. Badania przeprowadzone w grupie 385 przypadków z niedorozwojem wykazują 

także, że neuronalne zmiany włókienkowe rzadko występują jako objaw izolowany, 

a znacznie częściej towarzyszą nagromadzeniu amyloidu. W 385 mózgach jednoczesne 

występowanie ZN i BS stwierdzono w 63,4 % przypadków. Zwyrodnienie neurofibry-

larne jako objaw izolowany, obecne było w 27,8 %, a blaszki starcze bez ZN w 8,6 %. 

Blaszki starcze zarówno jako zjawisko izolowane jak i z towarzyszącym ZN pojawiały 

się znamiennie częściej wraz z wiekiem (p< 0.001). Tej prawidłowości nie stwierdzono 

dla izolowanego występowania neuronów z cechami zwyrodnienia neurofibrylamego. 

W jądrze Meynerta ZN były obecne w 35,2% badanych przypadków w wieku 23 - 44 

lat. W wieku 45-64 lat w 42,4% a w wieku powyżej 65 lat w 17,9% przypadków. Zwy-

rodnienie neurofibrylarne komórek nerwowych w hipokampie i okolicy okolohipokam-

palnej najczęściej obecne było w polu 28 Brodmanna. W okresie uogólnienia procesu 

zwyrodnienie neurofibrylarne neuronów pojawiało się także w korze nowej (Ryc. 28). 

5.4. Dla wyjaśnienia kwestii zależności występowania ZN i amyloidu posłużono się 

grupą przypadków z chorobą Parkinsona, stanowiącą proces zwyrodnieniowy, w którym 

obecność amyloidu nie należy do osiowych elementów procesu patologicznego. Przy 

użyciu swoistych barwień immunohistochemicznych oceniono zwyrodnienie neurofibry-

larne obecne w komórkach barwnikowych (Ryc. 29) i w neuronach innych struktur 

mózgowia w przypadkach 0111', porównując częstość ich występowania z przypadkami 
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chA i materiałem kontrolnym ludzi starych bez cech otępienia. Stwierdzono współistnie-

nie zwyrodnienia neurofibrylaniego ze zmianami amyloidowymi w korze nowej - we 

wszystkich przypadkach chA, w 2 na 7 przypadków chP i w 3 na 6 przypadków z grupy 

bez cech otępienia. W istocie czarnej zwyrodnienie neurofibrylanie neuronów barwni-

kowych obecne było w 10 przypadkach chA, w 2 przypadkach chP i w żadnym z przy-

padków bez cech otępienia. Blaszki starcze w istocie czarnej (ryc. 30) stwierdzono w 6 

przypadkach cliA, w 2 w cliP i w żadnym w grupie kontrolnej. Z kolei zastosowanie 

przeciwciał przeciw ubikwitynie wykazało obecność ciał Lewy'cgo w istocie czarnej we 

wszystkich przypadkach cliP (ryc. 31) i w jednym - chA (Tab. 9). 

Tabela 9. Porównawcza ocena występowania blaszek starczych i zwyrodnienia neurofi-

brylaniego w chorobie Alzheimera i chorobie Parkinsona 

Rozpoznanie 

kliniczne 

Liczba 

przypadków 

Blaszki starcze Zwyrodnienie neurofibrylanie Rozpoznanie 

kliniczne 

Liczba 

przypadków Kora Istota czarna Kora Istota czarna 

ChA 10 10 6 10 10 

ChP 10 7 2 2 2 

Materiał 

kontrolny 6 6 0 3 0 

5.5. W przebiegu choroby Alzheimera, a rzadziej w chorobie Parkinsona i u osób bez 

cech obu zespołów chorobowych zwyrodnienie neurofibrylanie bardzo wcześnie pojawia 

się w jądrach miejsca sinawego (Ryc. 32). W badaniach immunohistochemicznych jąder 

pnia stwierdzono, że komórki jądra sinawego z ZN barwią się odmiennie od komórek 
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Rycina 34. Porównanie liczby neuronów z cechami zwyrodnienia 
neurofibrylarnego (ZN) uwidocznionych przez surowicę 
anty tau 1 i anty ubikwitynie w jądrze miejsca sinawego 
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jąder szwu z tym samym typem patologii cytoskeletouu. Stwierdzono wyraźne opóźnie-

nie ubikwitynizacji (Ryc. 33) zmian w neuronach locus coeruleus (LC) w stosunku do 

komórek nerwowych jąder szwu (ryc. 34). Skłoniło to do porównania w tym samym as-

pekcie jądra miejsca sinawego z istotą czarną w badanych przypadkach (chA, cliP 

i kontrolnych). Przy zastosowaniu surowic auty tau 1 w jądrze miejsca sinawego stwier-

dzono od 1 do 48 neuronow ze zwyrodnieniem neurofibrylarnym na skrawek, przy 1 do 

80 neuronów na skrawek w istocie czarnej; w odczynie anty ubikwitynie wykonanym na 

przylegających skrawkach obu struktur wykazano odpowiednio od 0 do 21 neuronów 

w jądrze miejsca sinawego i od 1 do 78 w istocie czarnej. W objętych badaniem przy-

padkach chA i cliP średnia liczba neuronów ze zwyrodnieniem neurofibrylarnym uwi-

docznionym w odczynie auty tau 1 w jądrze miejsca sinawego wynosiła 206 na skrawek 

a w istocie czarnej 316 w porównaniu z 60 neuronami z ZN w jądrze miejsca sinawego 

i 244 w istocie czarnej przy użyciu surowic przeciw ubikwitynie. 

5.6. Ocenę obecności patologicznych białek cytoskeletonu w móżdżku przeprowa-

dzono na skrawkach pochodzących od chorych zmarłych z powodu udaru po 80 roku 

życia. W odczynie anty tau 1 nie stwierdzono zmian o charakterze ZN, niezależnie od 

obecności złogów amyloidu. Wykazano natomiast, że złogi amyloidowe w swojej części 

neurytycznej wybarwialy się surowicami skierowanymi przeciw ubikwitynie (Ryc. 35). 

5.7. Zależność współwystępowania złogów amyloidowych i patologii białek cytoske-

letonu w różnych procesach zwyrodnieniowych oceniano w 10 mózgach chorób, u któ-

rych klinicznie stwierdzono współistnienie otępienia i zespołu parkinsonowskiego. Ob-

serwowany w tych przypadkach obraz kliniczny nie pozwolił na postawienie nozologicz-

nego rozpoznania. W badaniu neuropatologicznym we wszystkich mózgach stwierdzono 
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obecność BS w liczbie odpowiadającej kryteriom choroby Alzheimera, w 9 przypadkach 

towarzyszyło im ZN. W każdym przypadku stwierdzono ponadto obecność ciał Lewy'ego 

w neuronach istoty czarnej a w 3 spośród nich również w korze skroniowej (Ryc. 36ab). 

6. Udział astrogleju i mikroglcju w procesie starzenia oun 

6.1. Reakcja gleju włóknistego na złogi amyloidu w mózgach osób z rozpoznaną 

klinicznie chorobą Alzheimera 

Nie obserwowano na ogół pomnożenia komórek GFAP-dodatnich w złogach amyloi-

du rozproszonego (Ryc. 37abc). Stwierdzono jedynie zbieżność obecności astrogleju 

i amyloidu rozproszonego w podoponowej części warstwy drobinowej kory mózgu. 

W móżdżku, w którym nierzadko obecne są rozlane zmiany amyloidowe spostrzega się 

także pomnożenie komórek gleju włóknistego. Bardzo często nie pokiywają się one jed-

nak z obrazem złogów amyloidu. To samo zresztą dotyczy także koiy nowej. 

We wszystkich badanych przypadkach, w których występowały ogniskowe złogi 

amyloidu w neuropilu, komórki astrogleju układały się na ich obwodzie (Ryc. 38ab). Po-

jawiały się one przy tym znacznie częściej wokół blaszek klasycznych choć otaczały 

również blaszki prymitywne. Należy przy tym dodać, że odczyn GFAP w tkankach za-

wierających BS uwidacznia jedynie część, a nie wszystkie złogi amyloidowe. 

Ocenę penetracji złogów amyloidu przez wypustki astrocytarne przeprowadzono na 

fragmentach tkankowych z płatów czołowych 6 przypadków zmarłych po 80 roku życia, 

przy czym nie stwierdzono istoUiej różnicy pomiędzy przypadkami z rozpoznanym kli-

nicznie zespołem psychoorganicznym i przypadkami bez cech otępienia, znamionującymi 

się znaczną obfitością blaszek amyloidowych. Odczyny immunohistochemiczne przeciw 
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Rycina 29. 
Przypadek chP. Istota czarna. W barwieniu przeciw białku tau 1 widoczne 
zwyrodnienie neurofibrylarne w obrębie komórki barwnikowej istoty 
czarnej (strzałka). Pow. 400x 

Rycina 30. 
Przypadek chA. Barwienie immunohistochemiczne przy użyciu surowicy 
przeciw p-amyloidowi (mab. 4G8). Widoczne złogi amyloidu w obrębie 
istoty czarnej. Pow. 400x 

Rycina 31. 
Barwienie przy użyciu surowic przeciwko ubikwitynie uwidocznia ciała 
Lewy'ego w neuronach barwnikowych istoty czarnej przypadku z chP. 
Pow. 400x 

Rycina 32. 
Barwienie imunohistochemiczne przeciw białku tau 1. Neuron jądra miejs-
ca sinawego z cechami zwyrodnienia neurofibrylarnego. Pow. 600x 

Rycina 33. 
Jądro miejsca sinawego. Barwienie przy użyciu surowicy przeciw ubikwi-
tynie (mab. 3.39). Neuron z cechami zwyrodnienia neurofibrylarnego. 
Pow. 600x 

Rycina 35. 
Obecność ubikwityno-dodatnich białek w obrębie złogów amyloidu 
w wastwie drobinowej móżdżku. Pow. 200x 

Rycina 36a-b. 
Barwienie przeciw ubikwitynie wykazuje obecność ciał Lewy'cgo w neuro-
nach III warstwy kory piata skroniowego (strzałki). Przypadek choroby 
rozsianych ciał Lewy'ego. Pow. 400x 
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Rycina 37a-c. 
Udział gleju w złogach amyloidu rozproszonego. Przypadek chA. Kora 
śródwęchowa. a. amyloid amorficzny (mab. 4G8). Pow. 100x; b. sąsiedni 
skrawek. Barwienie przeciw GFAP, brak reakcji w obrębie amyloidu. Pow. 
100x; c. podobnie negatywny wynik w barwieniu anty ferrytynowym, uwi-
daczniającym mikroglej. Pow. 100x 

Rycina 38a-b. 
Przypadek chA. Barwienie anty GFAP. a. liczne złogi amyloidu wyzna-
czone dodatnio przez barwienie. Pow. 200x; b. komórki gleju gwiaździste-
go widoczne na obwodzie złogu amyloidowego. Pow. 400x 

Rycina 39a-c. 
Przypadek chA. a. barwienie przeciwciałem przeciw ferrytnie uwidacznia 
obecność komórek mikroglej owych wewnątrz blaszki amyloidowej. Pow. 
200x; b. barwienie przy użyciu lektyny RCA 1. Poza mikroglejem skupio-
nym wewnątrz zlogow amyloidowych (duża strzałka), wybarwione rów-
nież śródbłonki naczyń (małe strzałki). Pow. 200x; c. komórki mikroglej u 
wyznaczone surowicą przeciw peptydowi 4 prekursora amyloidu, widoczne 
wewnątrz złogu amyloidowego. Pow. 200x 
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p-amyloidowi i GFAP wykazały, że od 18,7% do 58 %, (±38,5%) złogów amyloidu 

wykazuje obecność GFAP dodatnich astrocytów. Wśród blaszek z dodatnim odczynem 

dla GFAP amyloid stwierdza się od 34% do 56% (±45%). W obydwu badanych grupach 

liczba blaszek starczych wybarwiających się jednocześnie surowicami przeciw P-amyloi-

dowi i GFAP wynosi średno 36% (Tab. 10). 

Tabela 10. Porównanie liczby blaszek starczych na 1 mm2 wy barwionych przy użyciu 

przeciwciał przeciw GFAP i P-amyloidowi 

Wiek 

w latach 

Otępienie Liczba BS na 1 mm 2 Wiek 

w latach 

Otępienie 

G F A P P-amyloid GFAP/p-amyloid 

83 + 14,9 (55,7%) 14,2 (58,4%) 8,3 

86 + 8,3 (43,4%) 19,1 (18,1%) 3,6 

85 + 7,2 (33,6%) 7,25 (33,5%) 2,4 

86 _ 6,9 (38,6%) 8,1 (32,8%) 2,7 

90 9,4 (42,3%) 12,9 (31,0%) 4,0 

87 _ 25,4 (37,8%) 20,4 (47,1%) 9,6 

Liczby w nawiasach oznaczają procent BS dodatnich dla obu barwień jednocześnie. 

6.2. Reakcja mikroglcjowa 

Komórki mikroglejowe wyznaczane przy użyciu różny cli przeciwciał (lektyna RCA 

1, przeciwciała przeciwko: ferrytynie, LN 1, przeciwko fragmentowi 4 APP) grupują się 

zawsze po kilka w centrum blaszki. Większość komórek mikrogleju wykazuje związek 
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z blaszkami starczymi. Można jednakże zauważyć również skąpą proliferację komórek 

mikrogleju w obszarach, w których nie są one wyraźnie powiązane z amyloidem (Ryc. 

39abc). 

6.2.1. Komórka mikroglejowa związana jest głównie z klasyczną blaszką starczą to 

jest taką, która wykazuje obecność neurytycznego wieńca utworzonego przez wypustki 

neuronów zawierających patologiczne białka cytoskeletonu (ZN). Decyduje to o obfitoś-

ci mikrogleju w strukturach bogatych w ten typ blaszek starczych. Proliferacja mikrogle-

ju w istocie czarnej nie koreluje jednak z obecnością ZN w neuronach. Obfite komórki 

mikrogleju stwierdzano ponadto w istocie białej, w jądrach podstawy, w istocie czarnej 

i w jądrze Meynerta, bez związku z amyloidem. W korze nowej pomnożenie komórek 

mikrogleju występuje w związku ze złogami amyloidowymi. 

Wyraźną proliferację komórek mikroglejowych dodatnich w odczynie anty- fenytyny 

i lektyny RCA-1 (rącznik pospolity) stwierdzono w istocie czarnej w przypadku chA 

(średnio 957,9 komórek na 1 inni2), niezależnie od obecności amyloidowych blaszek 

starczych (Ryc. 40ab). Mniejszą liczbę komórek mikroglejowych zaobserwowano w is-

tocie czarnej w chorobie Parkinsona (Ryc. 4 lab) a najniższa w grupie przypadków star-

czych (Ryc. 42ab). Pomnożenie mikrogleju miało cechy znamienności statystycznej 

(przy p < 0,001) w przypadkach chA (Ryc.43). Nie stwierdzono statystycznie znamien-

nego związku pomiędzy liczbą komórek mikrogleju a liczbą BS i ZN w istocie czarnej 

(Tab. 11). Podwójne barwienie z zastosowaniem przeciwciał przeciw GFAP i ubikwity-

nie wykazało współwystępowanie obu tych białek w pniu mózgu w przypadkach rozpa-

du zmian neurofibrylamych (Ryc. 44ab). 
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Rycina 43. Liczba komórek mikrogleju w SN 
(ANOYA S-tcst dla porówn. równoczesnych) 

SN - substantia nigra - istota czarna 

chA - choroba Alzheimera 

chP - choroba Parkinsona 

N - przypadki kontrolne 
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Rycina 40a-b. 
Przypadek chA. Istota czarna. Liczne komórki mikroglejowe (strzałki), 
uwidocznione w barwieniu immunohistochemicznym przy użyciu przeciw-
ciał przeciw ferrytynie. a. Pow. 400x, b. Pow. 200x 

Rycina 41a-b. 
Przypadek chP. Miernie nasilona reakcja komórek mikrogleju w obszarze 
istoty czarnej (strzałki). Barwienie surowicą skierowaną przeciw ferrytynie. 
a. Pow. 200x, b. Pow. 400x 

Rycina 42a-b. 
Przypadek starczy, kontrolny. Minimalna reakcja mikroglejowa w obrębie 
istoty czarnej. Barwienie immunohistochemiczne jak wyżej. a. Pow. 200x, 
b. Pow. 400x 

Rycina 44. 
Przypadek chP. a. podwójne barwienie, przeciw GFAP (zielone) i białku 
tau 1 (brązowe) wykazuje obecność tau dodatnich neurytów w obrębie 
zwyrodnienia neurofibrylarnego dodatniego dla GFAP. Pow. 600x; b. 
barwienie przy użyciu przeciwciała przeciw ferrytynie wykazuje obecność 
mikrogleju w obrębie zwyrodnienia neurofibrylarnego. Pow. 600x 

Rycina 45a-b. 
Przypadek amyloidozy PrP dodatniej. Obecność mikrogleju (strzałki) 
w obrębie złogów amyloidowych w barwieniu anty ferrytynowym w wars-
twie drobinowej kory móżdżku, a. przypadek CJD. Pow. 400x; b. przypa-
dek GSS. Pow. 400x 
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Rycina 46. Procent przypadków wykazujących obecność leukocytów, 
makrofagów i gemistocytów w obszarze zawału 
w zależności od czasu przeżycia 

% przypadków 

Dni przeżycia 

Leukocyty Makrofagi Gemistocyty 
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labcla 11. Reakcja komorek mikroglejowych w istocie czarnej w chorobie Alzheimera 

i chorobie Parkinsona w porównaniu z grupą starczą (NS), w zależności od 

współwystępowania złogów amyloidu, zwyrodnienia neurofibrylarnego 

i ciał Lewy'ego. Badanie neuropatologiczne i morfometryczne 
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6.2.3. Uzupełniająco przeprowadzono porównawczą analizę reakcji mikroglcju w chA 

i cliP i w amyloidozach, w których udowodniono zakaźną etiologię. Analiza ta miała na 

celu charakterystykę odczynu mikroglej owego na amyloid o różnym pochodzeniu. 

Mikroglej występował w blaszkach amyloidowych w GSS i w CJD (Ryc. 45ab), a także 

bez związku ze złogami amyloidowymi. W obu tych zespołach, prohferacja mikroglcju, 

poza złogami amyloidu, była znacznie bardziej nasilona niż w cliA i chP. Pojawiała się w 

okolicach nie wykazujących obecności amyloidu - w istocie białej i w jądrach podstawy. 

Stwierdzono więc dwa rodzaje reakcji mikrogleju w amyloidozach. Pierwszy ma cha-

rakter ogniskowy i jest identyczny w złogach PrP- i (3-amyloidowych. W obu przypad-

kach komórki mikrogleju położone są w centrum złogu. Drugi - stanowi uogólnione 

pomnożenie populacji komórkowej mikrogleju dotyczące głównie kory mózgu i 

w mniejszym stopniu - istoty białej. Drugi rodzaj reakcji stwierdzono w 5 z badany cli 

przypadków CJD i w mózgach przypadków chA. 

6.3. Udział gleju w fagocytozie zmian amyloidowych i neuronów 

ze zwyrodnieniem ncurofibrylarnym 

Przeprowadzono analizę 32 mózgów ze złogami amyloidu, pochodzących od cho-

rych, którzy zmarli w przebiegu zawału niedokrwiennego. Pięciu pacjentów zmarło 

w pierwszym dniu choroby, dwóch w ciągu 2-3 dni, siedmiu w czasie 6-9 dni, trzecli 

pomiędzy 16 i 19 dniem, pięciu w okresie 20-30 dni, a trzech w okresie 31-40 dni. 

Siedmiu chorych zmarło po 40 dniach od dokonania się udam. Przedmiotem oceny był 

obszar martwicy tkanki, obrzeże zawału i zakręt hipokampa niezależnie od jego stosunku 

do ogniska zawałowego. W ośmiu przypadkach poza BS stwierdzono obecność ZN. 
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Blaszki starcze uwidocznione iinrnunohistochernicznie przy zastosowaniu przeciwciał 

przeciw p-amyloidowi barwiły się także przy użyciu innych przeciwciał. Świadczyło to 

o zawartości w nich obok amyloidu i innych białek. Procentowy stosunek BS znajdują-

cych się w obszarach nie objętych zawałem, dodatnich w odczynie dla P-amyloidu do 

blaszek uwidocznionych przy użyciu surowic przeciw innym białkom wynosił odpo-

wiednio: surowica przeciw GFAP barwiła 37% blaszek starczych, RCA 1 - 56% , prze-

ciwciała przeciw ferrytynie - 50%, przeciw a-chemotrypsynie - 90%, anty a-trypsynie -

50%, przeciw ubikwitynie w 9%, a anty tau 1 - 25%. 

Analiza obszaru martwicy w różnych fazach ewolucji ogniska wykazała obecność 

elementów komórkowych uczestniczących w kolejnych etapach rozbiórki (Ryc. 46). 

Leukocyty stwierdzono w ciągu pierwszych 5 dni, makrofagi były obecne od pierwszego 

dnia do okresu przekraczającego 50 dni, osiągając największe zagęszczenie po 6 dniach. 

Gemistocyty pojawiały się od pierwszego dnia dokonania się udaru. Liczba przypad-

ków, z obecnością gernistocytów w obszarze martwicy wzrastała z postępem ewolucji 

procesu rozbiórkowego (Ryc. 47). 

Fagocytoza złogów amyloidu i neuronów ze zwyrodnieniem neurofibrylarnym prze-

biegała w różny sposób w zależności od fazy organizacji ogniska martwiczego. W pierw-

szym dniu organizacji ogniska zawału w tkankach z cechami zwyrodnienia alzheimerow-

skiego stwierdzono obecność makrofagów w 40% przypadków. W tym w 10% przypad-

ków amyloid występował wewnątrz makrofagów (Ryc. 48abcd). W okresie 2 - 3 dnia 

zawału w każdym badanym przypadku stwierdzono w makrofagach obecność substancji 

wykazujących dodatni odczyn immunohistochemiczny dla P-amyloidu, przy czym ma-

krofagi występowały w 50% przypadków. Od 6 dnia makrofagi były obecne w 100% 

przypadków. Liczba makrofagów z dodatnią reakcją dla przeciwciał przeciw P-amyloi-

dowi była niższa i nie przekraczała 10% - w 6-9 dniu, a 30% w 16-19 dniu. Pomiędzy 20 
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a 30 dniein ewolucji ogniska martwicy w każdym przypadku obserwowano obecność 

(3-amyioidu w makrofagach. Następnie liczba przypadków z makrofagami zawierającymi 

włókna amyloidowe w stosunku do wszystkich przypadków zawierających makrofagi 

maleje do 50%, po 50 dniu organizacji ogniska martwiczego (Ryc. 49). 

Badanie iminunocytochemiczne na poziomie mikroskopu elektronowego z użyciem 

złota koloidalnego pozwoliło na stwierdzenie, że włókienka amyloidu w makrofagach 

znajdowały się we wtórnych lizosomach. 

Ocena reakcji komórek mikroglejowych wewnątrz amyloidowych blaszek starczych 

na pograniczu ogniska zawału wykazała, że w pierwszych dniach wszystkie BS zawiera-

ły komórki mikroglejowe położone w centrum złogów. Najmniej blaszek starczych 

z mikroglejem, znajdującym się wewnątrz amyloidu spotykano w okresie pomiędzy 6 a 9 

dniem ewolucji ogniska zawałowego. Występowały one jedynie w 14% przypadków. 

W późniejszym okresie liczba przypadków z blaszkami starczymi zawierającymi mikrog-

lej wzrastała do 75% po 50 dniach od udaru (Ryc. 50). 

Dodatni odczyn immunoliistochemiczny z przeciwciałami przeciw b-peptydowi wy-

stępował również w części gemistocytów (Ryc. 5 lab). Wydawało się, przy tym, że po-

czątkowo wzrastająca liczba przypadków z obecnością gemistocytów wykazujących do-

datni odczyn dla amyloidu w dalszych etapach malała. Po 50 dniu od powstania martwi-

cy nie występowały one w ogóle (Ryc. 47). 

Na odrębną uwagę zasługuje fakt, że w przypadkach, w których stwierdzono współ-

występowanie złogów amyloidu i neuronów wykazujących cechy zwyrodnienia neurofi-

brylarnego ani makrofagi ani gernistocyty nie wykazywały dodatniego odczynu z suro-

wicami przeciw tau 1, nie stwierdzono również dodatniej włókicnkowej reakcji na ubik-

witynę (Ryc. 52ab). 
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Rycina 47. Procent przypadków z widoczną reakcją gemistocytarną 
w obszarze zawału bladego, w porównaniu z procentem 
przypadków z gemistocytami zawierającymi p-amyloid, 
w zależności od czasu przeżycia 

% przypadków 

Dni przeżycia 

Gemistocyty ««s^«»™»« Gemistocyty A4 dod. 
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Rycina 48a-d. 
a. fragment ogniska martwicy niedokrwiennej z pograniczem w obrębie 
tkanki z obecnością złogów amyloidu. Pow. 200x; b. w większym powięk-
szeniu widoczny pojedynczy złóg w trakcie rozbiórki makrofagowej. 
Widoczne makrofagi wypełnione materiałem dodatnim dla barwienia 
przeciw p-amyloidowi. Pow. 400x; c. makrofagi dodatnie dla p-amyloidu 
skupiające się wzdłuż naczynia w obszarze ogniska martwicy. Pow. 400x; 
d. naczynie tętnicze z cechami kongofilnej angiopatii. Wewnątrz naczy-
nia widoczne komórki z p-amyloidem. Pow. 400x 

Rycina 51a-b. 

Obszar ogniska zawału. Barwienie immunohistochemiczne przeciw p-amy-
loidowi. Na obydwu rycinach widoczne gemistocyty zawierające dodatnie 
dla barwienia ziarna (wewnątrzkomórkowo) (strzałki), a. Pow. 200x, 
b. Pow. 400x 
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Rycina 49. Procent przypadków zawierających makrofagi 
w porównaniu z procentem przypadków zawierających 
makrofagi barwiące się dodatnio z przeciwciałami 
przeciw p-amyloidowi, w zależności od czasu przeżycia 
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Rycina 50. Procent przypadków zawierających komórki 
mikroglejowe w centrum blaszki starczej 
w zależności od czasu przeżycia 

% przypadków 

100 

90 -

8 0 -

70 -

6 0 -

50 -

40 -

30 -

20 . . 

10 

1 2-3 6-9 16-19 20-30 31-40 41-50 > 5 0 

Dni przeżycia 

http://rcin.org.pl



Rycina 52a-b. 
Obszar zawału bladego w mózgu ze zwyrodnieniem neurofibrylarnym neu-
ronów. a. barwienie przy użyciu surowicy przeciw białku tau 1. W obsza-
rze martwicy nic stwierdza się tau dodatnich neuronów, ani obecności tau 
w obszarze ogniska martwiczego (strzałka). Pow. 200x; b. barwienie prze-
ciw ubikwitynie, negatywne w obszarze ogniska martwiczego (strzałka). 
Pow. 200x 

Rycina 53a-d. 
Zwyrodnienie ncurofibrylarne w przypadku chA. Warstwa komórek pira-
midowych hipokampa. Barwienie przy użyciu surowicy przecw białku tau 
1. a. strzałka wskazuje neuron wybarwiony homogennie w fazie "0". Pow. 
400x; b. neurony z cechami zwyrodnienia płomykowalego (duże strzałki), 
cienie zwyrodnienia neurofibrylarnego (małe strzałki). Pow. 400x; c. obec-
ność tau 1 dodatnio barwiących się elementów morfotycznych w obrębie 
okłonaczyniowego złogu amyloidowego. Pow. 400x; d. barwienie przeciw 
ubikwitynie, widoczne liczne płomykowate kłębki wewnątrzneuronalne. 
Pow. 400x 
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Rycina 54a-f. 
Przypadek chA. Kora piata czołowego, sąsiednie skrawki, a. barwienie 

przeciw p-petydowi, widoczne liczne blaszki starcze. Pow. 200x; 
b. barwienie przeciw białku tau I dodatnie we wszystkich poprzednio 
uwidocznionych złogach, sprawdzonych morfometrycznie. Pow. 200x; 
c. i d. to samo zjawisko obserwowano w tym przypadku w obrębie hipo-
kampa. Pow. 200x; e. przypadek starczy bez cech otępienia. Widoczne 
dość liczne blaszki starcze uwidocznione przez surowice przeciw 
(3-petydowi. Pow. 200x; f. w tym samym skrawku barwienie anty tau 1 -
negatywne. Pow. 200x 
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DYSKUSJA 

1. Ocena przydatności dokumentacji lekarskiej dla retrospektywnego 

rozpoznania otepienia 

Wyniki badań przeprowadzonych w celu retrospektywnego rozpoznania otępienia, na 

podstawie historii chorób pochodzących z kolekcji Jervisa wskazują, że jedyną pewną 

cechą o walorach znainienności statystycznej, pozwalającą na wyciągnięcie wniosków 

statystycznych jest spadek o 10 liczby punktów ilorazu inteligencji w skali Wechslera. 

Wartości punktowe skal opisujących tzw. możliwości wykonywania codziennych czyn-

ności nie wykazywały znamienności statystycznej. Przeniesienie powyższych wniosków 

na warunki oceny dokumentacji polskiej jest utrudnione z tego chociażby względu, że 

określanie liczby punktów w teście inteligencji nie jest rutynowo prowadzone u każdego 

chorego. Przydatność wniosku wynikającego z analizy dokumentacji obowiązującej 

w Stanach Zjednoczonych jest ograniczona w warunkach polskiej, praktyki zarówno kli-

nicznej jak i ambulatoryjnej. Wydaje się jednak, że podobna ocena (Tab. 3) powinna być 

wprowadzona przynajmniej w przychodniach specjalistycznych . 

Obecność amyloidu w oun stwierdzono w 31% przypadków zmarłych po 65 roku ży-

cia osób z opóźnieniem rozwoju. Odsetek ten nie różni się od stwierdzonego w populacji 

ludzi zmarłych w tym samym wieku, a nie wykazujących cech opóźnienia rozwoju 

umysłowego (de Wolfe i wsp. 1984) (Tab. 4). 

65 

http://rcin.org.pl



2. Próba określenia komórki-"producentaM białka prekursorowego 

dla P-amyloidu 

Użycie do badań metod imniunohistochemicznych, chociaż umożliwiło dokładniejsze 

poznanie rodzaju i topografii zmian patologicznych w chorobie Alzheimera i w procesie 

starzenia ośrodkowego układu nerwowego, nic pozwoliło jednak na jednoznaczne oki eś-

lenie jednego rodzaju komórki, która byłaby odpowiedzialna pośrednio lub bezpośrednio 

za pojawianie się amyloidu w neuropilu. Zarówno przedstawione poprzednio spostrzeże-

nia własne jak i wyniki badań prowadzonych przez innych autorów (Anderson i wsp. 

1989) przy użyciu surowic skierowanych przeciw poszczególnym syntetycznym pepty-

dom białka prekursorowego amyloidu nie doprowadziły do rozwiązania tego zagadnie-

nia. Najistotniejszą informacją, jaką przyniosły te badania, było stwierdzenie, że białko 

prekursorowe występuje powszeclmie w mózgu człowieka i zwierząt zarówno w neuro-

nach, komórkach glejowych jak i w elementach ściany naczyniowej, opon, a także w ta-

nacytach i komórkach splotu naczyniówkowego. 

Przeciwciała przeciwko poszczególnym fragmentom prekursora (Ryc. 1) zastosowane 

do badaii narządów wewnętrznych ludzi, szczura i małpy dawały dodatni odczyn immu-

nohistochemiczny z komórkami siatkówki,śledziony i wątroby. Stwierdzone dodatnie 

barwienie przy użyciu przeciwciał przeciw APP w torebce śledziony i wątroby, a także 

w komórkach śledziony znalazło potwierdzenie w obserwacjach innych autorów (Tanzi 

i wsp. 1987ab, Robakis i wsp. 1987ab, Selkoe i wsp. 1988, Weidemann i wsp. 1989). 

2.1. Dodatnie odczyny neuronów, stwierdzone przy użyciu przeciwciał przeciw 

wszystkim badanym peptydom prekursora (Tab. 5), może być interpretowane w różny 

sposób. Po pierwsze, można uznać, że neuron jest źródłem białka prekursorowego. Kon-
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cepcję taką przyjmuje szereg autorów, między innymi Masters i wsp. (1985a), Koo i wsp. 

(1990), Procter i wsp. (1994) i inni. Z całą pewnością wiadomo,że to wtórne lizosomy 

neuronów są miejscem gdzie znajduje się białko prekursorowe (Benowitz i wsp. 1989, 

Tabaton i wsp. 1992, Cataldo i wsp. 1994). Innym dowodem na obecność APP w ko-

mórce nerwowej jest także fakt, że w przypadku niedokrwienia mózgu dochodzi do jego 

wzmożonej ekspresji w neuronach (Stephenson i wsp. 1992, Kalana i wsp. 1993). Nie 

można jednakże wykluczyć przypadkowości tego zjawiska. Stwierdzono bowiem, że 

w niesprzyjających warunkach, a takie stwarza trwający proces starzenia, komórki ner-

wowe mogą wybarwiać się w sposób nieswoisty (Mori i wsp. 1991, Loberg, Torvik 

1991). Jednakże przeciw barwieniu przypadkowemu i nieswoistemu charakterowi zja-

wiska świadczą wyniki badań techniką hybrydyzacji in situ wskazujące na obecność 

mJINA prekursora w neuronie (Gloor i wsp. 1986, Goedert i wsp. 1987). Uzyskana 

w roku 1995 myszka transgeniczna z genem dla białka amyloidowego na chromosomie 

16, stwarza także bezpośredni dowód neuronalnego pochodzenia białka prekursorowego 

(Kawabata i wsp. 1991, Mann i wsp. 1992b). Haass i wsp. (1991) przy użyciu przeciw-

ciał skierowanych przeciw końcowym fragmentom: C- i -NP^, prekursora amyloidu wy-

kazali obecność APP nie tylko w neuronach lecz również w gleju gwiaździstym i w mi-

krogleju. 

2.2. Przedmiotem wieloletniej dyskusji jest rola komórki mikroglejowej jako elementu 

odpowiedzialnego za pojawianie się włókienek amyloidu w neuropilu (Dickson i wsp. 

1989, Wiśniewski i wsp. 1989c, Wiśniewski Węgiel 1992). Koncepcja ta stanowi bezpo-

średnie odniesienie do amyloidozy obwodowej, w której, za patologiczne gromadzenie 

się amyloidu w narządach wewnętrznych odpowiedzialne są komórki układu siateczko-

wo-śródbłonkowego (usś) (Shirama, Cohen 1973, Sellinger i wsp. 1980). Cechy praw-
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dopodobieństwa tej koncepcji nadaje fakt, że w ośrodkowym układzie nerwowym rolę 

usś odgrywa inikroglej W tym kontekście szczególnie interesujące wydaje się stwierdze-

nie obecności jednego z peptydów prekursora w komórce mikroglejowej (peptyd 4) 

(Tab. 5). 

W badaniach stanowiących przedmiot niniejszej pracy udowodniono również obec-

ność innego fragmentu APP, a mianowicie - peptydu 6 prekursora w komórkach astrog-

leju. Opublikowane przez grupę Selkoe (Haass i wsp. 1992) wyniki wskazują, że komór-

ka astrogleju zawiera również inne fragmenty prekursora. Jednakże znaczenie astrogleju 

jako źródła APP jest ciągle niejasne (Doebler i wsp. 1988, Siman i wsp 1989). Tópper 

i wsp. (1995) przypuszczają, że ta funkcja astrogleju może być stymulowana przez 

uszkodzenie mózgu na skutek działania aminokwasów pobudzających. Wiadomo rów-

nież, że proliferujący w korze mózgu astroglej jest źródłem białek szoku termicznego 

u chorych z chA, a APP jest przez niektórych autorów traktowane jako jedno z tej grupy 

białek (Renkawek i wsp. 1994). Przy omawianiu roli astrogleju w gromadzeniu amyloi-

du należy również uwzględnić interakcję pomiędzy APP i komórką glejową, wyrażającą 

się wpływem białka prekursorowego amyloidu na produkcję czynników wzrostu, spełnia-

jących funkcje ochronne w stosunku do komórek nerwowych (Mufson i wsp. 1995). 

2.3. Wyniki uzyskane w odczynach z surowicą przeciw peptydowi 8 wskazują na 

możliwe uczestnictwo fibroblastów w amyloidogenezie. Jak wykazano na seryjnych 

skrawkach obszar reakcji przeciwko peptydowi 6 pokrywał się z barwieniem przeciw fi-

bronektynie. Kosik i wsp. (1988) twierdzili, że fibronektyna nie wchodzi nigdy w skład 

złogów amyloidowych zarówno znajdujących się w ścianie naczyń jak i w blaszce star-

czej. Jednak już w rok później Kawahara i wsp. (1989) opublikowali wyniki badań, 
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wskazujące na jej udział w ainyloidogenezie. Obecność fibroblastów w blaszce starczej 

potwierdzili także Narindrasorasak i wsp. (1994). 

2.4. Uzyskane przez nas wyniki sugerują również udział naczyń i związanych z nimi 

perycytów, w produkcji amyloidu włókienkowego. Peptyd 6 poza astroglejem wyzna-

cza! także perycyty i/lub ich wypustki. Przeciwciała przeciw praktycznie wszystkim ana-

lizowanym peptydom prekursora wybarwialy ściany naczyń. Znaczna część koncepcji 

patogenetycznych amyloidozy mózgu, za jaką szereg autorów uważa chorobę Alzheime-

ra przypisuje szczególną rolę zmianom naczyniowym. Wiśniewski i Kozłowski (1982) 

oraz AlafuzofFi wsp. (1985) uważali, że uszkodzenie ściany naczynia a tym samym ba-

riery krew-mózg prowadzi do uaktywnienia się prekursora pochodzącego z surowicy 

krwi (Mandybur 1986, 1989, Glenner 1985, Vinters, Partridge 1986, Alafuzoff i wsp. 

1987a, Buee i wsp. 1994, Mattila i wsp. 1994). Uważano przy tym, że ß-amyloid stwier-

dzany w ścianie naczyń jest niemal identyczny biochemicznie (Glenner Wong 1984ab, 

Pardridge i wsp. 1987) i immunoliistochemicznie (Coria i wsp. 1988, Joachim i wsp. 

1988a, Vinters i wsp. 1988ab) z amyloidem tworzącym blaszkę starczą. Jednakże wyka-

zano również, pewne subtelne różnice pomiędzy tymi cząsteczkami amyloidu, dotyczące 

przede wszystkim pozycji metioniny (Prelli i wsp. 1988), i końca-NH2 (Masters i wsp. 

1985ab, Buee i wsp. 1993). Wiadomo, że długość łańcucha aminokwasów, tworzącego 

w większości amyloid rdzenia blaszki starczej, wynosi 1- 42, 43 aminokwasów, podczas 

gdy najczęstsza liczba aminokwasów w cząsteczce amyloidu złogów ściany naczyniowej 

odpowiada wartości 1-39 aminokwasów (Soto, Frangione 1995). 

Rozbieżne są ponadto opinie co do współistnienia kongofilnej angiopatii i amyloido-

wycli blaszek starczych. Obecność kongofilnej angiopatii uważana jest przez niektórych 

badaczy za warunek niezbędny dla rozpoznania choroby Alzheimera (Joachim i wsp. 
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1988a). Tun i natomiast autorzy negują tę zależność (Cosgrove i wsp. 1985, Tomonaga 

1986). Wiadomo również, że kongofilna angiopatia występować może niezależnie od 

blaszek starczych (Vinters 1992) 

Według opinii badaczy japońskich (Miyakawa i wsp. 1974) i amerykańskich (Rosenb-

lum, Haider 1988, Perlmutter i wsp. 1991), opartej na badaniach mikroskopowo-elcktro-

nowycli źródłem włókienkowego amyloidu w ścianie naczynia jest błona podstawna. 

Yamaguchi i wsp. (1989ab) opisali wyraźny związek naczyń włosowatych z włókienka-

mi amyloidu. 

Wydaje się, że kwestię amyloidogenezy w ścianie naczyń mózgu roztrzygnęły jed-

noznacznie badania Wiśniewskiego i Węgla (1994), którzy udowodnili, że za produkcję 

amyloidu odpowiadają komórki mięśniówki gładkiej ściany naczyniowej. W błonie pod-

stawnej dochodzi natomiast do przetwarzania amyloidu amorficznego w fibrylaniy. 

2.5. W ostatnim okresie zaniechano poszukiwania epitopów dla tak szerokiego wach-

larza peptydów wykorzystanych w przedstawionych przez nas badaniach. Zazwyczaj 

ogranicza się analizę do kluczowych peptydów, przeciw fragmentowi C-końcowemu, 

NH-końcowemu, i przeciw ß-amyloidowi (Benowitz i wsp. 1989). Przyczyną tego za-

wężenia były ograniczenia metody związane ze zjawiskiem możliwych wiązań krzyżo-

wych. Część badaczy uważa, że kluczowe znaczenie dla firylogenezy ma fragment 

C-końcowy ß-amyloidu (33-35 aminokwas) (Pike i wsp. 1995), inni natomiast są zdania, 

że rola NHj- końcowego jest równoważna lub nawet istotniejsza w procesie odkładania 

włókienkowego ß-amyloidu w neuropilu (Smith, Anderton 1994, Yang i wsp. 1994). Jak 

wspomniano uprzednio zjawisko fibry lizacji amyloidu ma zasadnicze znaczenie w pato-

genezie choroby Alzheimera (Wiśniewski, Węgiel 1994). Przy analizie uzyskanych przez 

nas spostrzeżeń, dotyczących lokalizacji komórkowej poszczególnych peptydów białka 
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prekursorowego, nie można pominąć faktu, że zastosowane metody immunohistoche-

miczne, stanowiąc narzędzie badawcze ułatwiające swoiste rozpoznanie wielu komórek, 

trudnych do uwidocznienia w rutynowych barwieniach histologicznych, mogą stanowić 

źródło wyników fałszywych (Pro i wsp. 1980, Yamaguchi i wsp. 1989a). Niebezpieczeń-

stwo to wynika z pojawiania się dodatnich odczynów immunohistochemicznych w na-

stępstwie tzw. "cross reactivity" czyli przypadkowych wiązań krzyżowych (Ihara 1986, 

Currie i wsp. 1989). Zagrażają one szczególnie w przypadkach odczynów ze stosunkowo 

"krótkimi" peptydami, zbudowanymi z małej liczby aminokwasów. Nie można wyłą-

czyć, że w naszych badaniach w tej grupie przypadków zjawisko wiązań krzyżowych 

mogło być powodem fałszywego przekonania o powszechności występowania prekurso-

ra we wszystkich elementach tkanek mózgu. 

Inną trudność interpretacyjną stanowi fakt, że stwierdzenie w mózgu chorego prekur-

sora lub nawet P-amyloidu, nie przesądza o rozpoznaniu, to jest o tym czy mamy do 

czynienia z amyloidem typowym dla wieku starczego, czy też charakterystycznym dla 

cliA (Spillantini i wsp. 1989). Pomimo to nadal podejmowane są próby opracowania me-

tody lub metod, które mogłyby umożliwić przyżyciowe rozpoznawanie obecności amy-

loidu w ośrodkowym układzie nerwowym. Uważa się, że badania immunohistochemicz-

nc wycinków skóry (Joachim i wsp. 1989b, Soininen i wsp. 1992), płytek krwi (Zubenko 

i wsp. 1987, Kukull i wsp. 1992), fibroblastów (Sims i wsp. 1987, Adler i wsp. 1991), 

limfocytów (Leonardi i wsp. 1989), wycinków mięśni (Zimmennann i wsp. 1988), poza 

wartościami poznawczymi w badaniach nad patogenezą choroby Alzheimera, mogą sta-

nowić ważne źródło informacji na temat przypuszczalnej obecności amyloidu w mózgu. 

Tkanki te jako łatwo dostępne mogą być badane przyżyciowo w sposób nie budzący za-

strzeżeń deontologiczuych, a uzyskane wyniki stanowiłyby istotne narzędzie diagnos-

tyczne. Jednak niebezpieczeństwo wiązań krzyżowych i wynikających z nich wyników 
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fałszywie dodatnich dotyczy również testów przyżyciowych, ograniczając ich użytecz-

ność. Za szczególnie kontrowcrsyjue uznano testy skórne (Heinonen i wsp. 1994, Maury 

1995), oraz badanie fibroblastów (Mak i wsp. 1994), płytek krwi (Gardella i wsp. 

1992ab, Ghiso i wsp. 1994). Z tym właśnie ograniczeniem należy zapewne wiązać fakt, 

że do tej poiy żaden ze wspomnianych testów nie znalazł rutynowego zastosowania 

praktycznego. 

3. Amyloid w procesie starzenia fizjologicznego 

i przebiegającego z otępieniem 

3.1. Dyskusyjna rola amyloidu, jako czynnika różnicującego pomiędzy starzeniem 

"fizjologicznym" a patologicznym, za jakie uznać należy cliA, nie ograniczyła zaintere-

sowania procesami jego powstawania i przetwarzania (Sisodia i wsp. 1990). Wręcz prze-

ciwnie, badania biologów molekularnych nad patogenezą choroby Alzheimera koncentru-

j ą się przede wszystkim na poszukiwaniu genu dla amyloidu. 

Istnieją sugestie, że amyloid jest białkiem płodowym (Zain i wsp. 1988). Przypuszcza 

się przy tym, że jego sprawny i prawidłowy metabolizm zabezpiecza przed odkładaniem 

się w neuropilu w postaci nierozpuszczalnej o konformacji p. Wcześniejsze wyczerpanie 

się mechanizmów regulacyjnych metabolizmu amyloidu, np. już około 65 roku życia 

prowadzi do szybkiego odkładania się amyloidu włókienkowego w mózgu i pojawiania 

się klinicznych objawów choroby Alzheimera (Weidemann i wsp. 1989). W przemianach 

metabolicznych cząsteczki amyloidu wiodącą rolę odgrywają niewątpliwie inhibitory pro-

teaz (Weidenmaim i wsp. 1989), których niewydolność związana z wiekiem jest być mo-

że główną przyczyną mózgowej amyloidozy tzn. odkładania się jego włókienkowej, nie-

rozpuszczalnej postaci w neuropilu. Ciągle jednakże nie ma pewności, czy inna forma 
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amyloidu, tzw. amyloid rozproszony nie ma również w istocie konformacji (3 (Masliali 

i wsp. 1993). Na podstawie badań mózgów osób z zespoleni Downa wydaje się, że amy-

loid amorficzny wyprzedza pojawianie się zwyroduienia neurofibrylamego i blaszek star-

czych (Giaccone i wsp. 1989, Mann 1989ab). Ważną przesłanką wskazującą, że amyloid 

amorficzny może być zjawiskiem pierwotnym jest jego wczesne pojawianie się w mózgu 

po urazach. Znane są przypadki jego obecności już po 4 godz. od urazu (Roberts 1988, 

Roberts i wsp. 1991). W mózgach osób z rozwiniętą chA obserwuje się najczęściej wspó-

łistnienie obu rodzajów złogów amylodu: amorficznego, w postaci rozproszonej i wló-

kienkowego - w formie blaszek starczych (Tagliavini i wsp. 1988, 1991, Yamaguchi 

i wsp. 1989a). 

Stosunkowo pospolicie reprezentowana jest opinia, że liczne przypadki, w któiych 

stwierdza się bardzo obfite złogi amyloidowe, bez klinicznego wywiadu otępienia (Day-

an 1970a, Ulrich 1982, 1985, Crystal i wsp. 1988), są w istocie przedklinicznymi przy-

padkami chA i możnaby założyć, że gdyby osoby te żyły dłużej, to w obrazie klinicz-

nym zjawiłyby się cechy otępienia (Davics i wsp. 1988, Mackenzie 1994). 

3.2. Istotnym elementem patogenetycznym choroby Alzhennera jest wtórne oddzia-

ływanie amyloidu na komórki nerwowe ośrodkowego układu nerwowego. Uważa się, że 

obfite złogi amyloidu w mózgu doprowadzają do pojawiania się patologii białek cytoske-

letonu komórki nerwowej - zwyrodnienia neurofibrylamego neuronów (Glenner Wong 

1984ab, Selkoe 1987, Joachim 1991). Wydaje się przy tym, że dopiero współistnienie 

obu procesów patologicznych: złogów amyloidu i zwyrodnienia neurofibrylamego po-

woduje pojawienie się klinicznych objawów otępienia - jak sugerują to Bali (1977), Jen-

sen i wsp. (1995) i inni. Opisywana przez Terrego i wsp. (1987) populacja ludzi bardzo 

starych z licznymi blaszkami starczymi nie wykazywała obecności ZN. Pacjenci ci 
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w znakomitej większości nie wykazywali cech otępienia (Terry i wsp. 1987, Joachim 

i wsp. 1988b). Własne obserwacje, przedstawione w niniejszym opracowaniu wskazują 

jednoznacznie, że dla pojawienia się otępienia niezbędne jest współistnienie w ośrodko-

wym układzie amyloidu i patologicznych białek cytoskeletonu. 

3.3. Rozwój badan iminunohistochernicznych pozwolił na dokładne poznanie topo-

grafii zmian amyloidowych w oun i próby charakterystyki jej znaczenia dla procesu cho-

robowego. Przedmiotem szczególnego zainteresowania jest zajęcie przez proces patolo-

giczny liipokampa i okolicy parahipokampalncj. W warunkach doświadczalnych wyka-

zano, że obecność amyloidu w płynie mózgowo-rdzeniowym w komorach bocznych, 

wpływa na zwyrodnienie komórek liipokampa i związane z nim zaburzenia pamięci (Nit-

ta i wsp. 1994). W poszukiwaniu przyczyn wczesnego i częstego zajęcia liipokampa, po-

za jego bezpośrednią stycznością z płynem mózgowo-rdzeniowym zawartym w komorze 

bocznej, uwzględnić należy jego wybiórczą wrażliwość na niedokrwienie. Wiadomo, że 

właśnie niedokrwienie prowadzi do wzrostu zawartości APP. To z kolei może powodo-

wać odkładanie się P-amyloidu w neuropilu (Robinson i wsp. 1993). 

Udowodniono przy tym, że sama już obecność amyloidu w mózgu szczura wpływa 

na procesy pamięciowe (Nitta i wsp. 1994, Cleary i wsp. 1995). Dowodów na kluczową 

rolę liipokampa w zaburzeniach neurotransmiterowych, dotyczących głównie metabo-

lizmu acetylocholiny, w patogenezie choroby Alzheimera dostarczają między innymi ob-

serwacje kliniczne. Stwierdzono, że przy umiarkowanie nasilonym zaniku liipokampa, is-

tnieją szanse poprawy klinicznej po leczeniu preparatami z grupy inhibitorów actylocho-

linesterazy. Przy znacznym zaniku szanse terapeutyczne już nie istnieją (Riekkinen i wsp. 

1995). W naszym materiale w mózgach osób zmarłych po 80 roku życia złogi amyloidu 

o tym samym nasileniu stwierdzano zawsze w korze nowej i w hipokampie. W całym 
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materiale tylko jeden przypadek różnił się w tym względzie od pozostałych. Natomiast 

w grupie 385 mózgach chorych znacznie młodszych, amyloid stwierdzono częściej 

w korze nowej i śródwęchowej niż w hipokampie. Może to wskazywać, że obecność 

złogów amyloidowych w hipokampie świadczy o większym zaawansowaniu procesu, 

przeciwnie niż obecność neuronów z cechami zwyrodnienia neurofibrylarnego (Braak, 

Braak 1991). Jest faktem znanym, że w początkowym okresie chA zwyrodnienie neuro-

fibrylarae neuronów występuje głównie w dendrytach a rzadziej w aksonach. Wydaje się 

jednak, że w przypadku choroby Alzheimera, w przeciwieństwie do przypadków star-

czych bez otępienia, występuje przewaga uszkodzeń w aksonach hipokampa (Su i wsp. 

1993). 

Wynik odczynów immunoliistochemicznych fragmentów P-amyloidu o różnej dłu-

gości łańcucha aminokwasów wskazują, że topografia ich występowania zależy także od 

ich długości. Przeciwciała przeciw peptydowi zawartemu pomiędzy 37 a 42 aminokwa-

sem P-amyloidu powodują wybarwienie złogów w płacie czołowym, a dają reakcję 

ujemną ze złogami w obrębie prążkowia, w którym występują głównie prymitywne 

blaszki starcze (Mak i wsp. 1994). Przewagę blaszek prymitywnych w formacjach prąż-

kowia potwierdzają również nasze własne obserwacje. Być może, że są to złogi "młod-

sze" (a więc prymitywne) albo zbudowane z odmiennego typu amyloidu. 

3.4. Od kilku lat przedmiotem dyskusji jest kwestia, czy amyloid poza czysto mecha-

nicznym działaniem uszkadzającym, prowadzącym do upośledzenia przepływu aksonał-

nego, może być równocześnie substancją neurotoksyczną (Yanker i wsp. 1989, Masliah 

i wsp. 1993, Pike i wsp. 1995). Doświadczalnym dowodem na hipotetyczną toksyczność 

amyloidu jest pojawianie się patologicznych zmian cytoskeletonu w komórkach nerwo-

wych badanych zwierząt, którym amyloid podawano bezpośrednio do oun (Yanker 
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i wsp. 1989). W doświadczeniach tych podkreśla się przy tym antagonistyczną do amylo-

idu rolę substancji P wykazującej w tych warunkach działanie cytoprotekcyjne (Crystal, 

Davies 1982, Beal, Mazurek 1987). Nie jest jasne jaki jest mechanizm toksycznego od-

działywania amyloidu na neuron - czy jego nieodwracalne uszkodzenie odbywa się po-

przez mechanizm apoptozy, czy też zwykłej reakcji martwiczej (Forloni i wsp. 1993, 

Beh l iwsp . 1994). 

3.5. Jest wysoce prawdopodobne, że toksyczny wpływ amyloidu, lub też tylko jego 

stymulujące oddziaływanie na powstawanie ZN i wtórny w stosunku do niego zanik neu-

ronu, prowadzi pośrednio do zmniejszenia liczby połączeń synaptycznych. Znana jest te-

oria, że powodem otępienia w chA jest nie zanik neuronów, a tylko znaczne ilościowe 

zmniejszenie połączeń synaptycznych (Anderson i wsp. 1983), opisane zresztą już przed-

tem przez Neary'ego i wsp. (1986). 

Zastosowanie mikroskopu konfokalnego (Masliach i wsp. 1993, Kimura i wsp. 1994) 

zmodyfikowało klasyczny podział złogów amyloidu i poglądy na temat ich związku 

z uszkodzeniami zakończeń synaptycznych, stanowiących następstwo jego odkładania 

w tkance. Badania wyżej wymienionych autorów zmieniły obowiązujące do tej pory 

wyobrażenie o budowie blaszki starczej. Udowodniono bowiem, że tylko 35 % BS ma 

amyloidowy rdzeń otoczony wieńcem nieprawidłowych neurytów. Pozostałe 65% BS 

nie zawiera rdzenia, zbudowane są one z patologicznych, dystroficznych neurytów po-

między, którymi znajdują się włókienka amyloidu. Wbrew temu co sądzono poprzednio 

część blaszek starczych zawiera dystroficzne neuiyty w części centralnej, a włókna amy-

loidowe na jej obwodzie. Badania te udowodniły w sposób jednoznaczny, że patologicz-

ne neuryty wchodzące w skład blaszki związane są z wyraźnymi i wczesnymi zmianami 

patologicznymi połączeń synaptycznych. Podobne sugestie prezentowane są przez in-
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nycli autorów (Wiśniewski i wsp. 1981, Masliali i wsp. 1991, Braak, Braak 1994ab, Mo-

ryś i wsp. 1994b). Podkreślają oni zgoduie, że najbardziej uszkodzonym elementem 

tkankowym są połączenia synaptyczne i te właśnie uszkodzenia leżą u podłoża otępienia, 

poprzez dezintegrację czynnościową kory nowej i jej połączeń z bipokampem. 

3.6. Na odrębną uwagę zasługuje topograficzne zróżnicowanie wewnątrzkorowego 

układu blaszek starczych w przypadkach zespołów otępiennych i starczych przebiegają-

cych bez otępienia. Analiza rozkładu blaszek starczych w różnych warstwach koiy móz-

gu wykazała, że największa liczba złogów amyloidowych w korze skroniowej występo-

wała w warstwie III i II, w mózgach przypadków z otępieniem (choroba Alzheimera 

i zespole Downa), w przeciwieństwie do mózgów przypadków bez otępienia, w których 

najwięcej BS stwierdzono w warstwie III i V. W płacie potylicznym najwięcej złogów 

amyloidu w przypadkach chA i zD było obecnych w III, IV warstwie podczas gdy 

w przypadkach kontrolnych najobfitsze zmiany obserwowano w warstwie III, IV i V. 

Nasze spostrzeżenia dotyczące kory skroniowej były zgodne z obserwacjami innych au-

torów (Duyckaerts i wsp. 1986, Lewis i wsp. 1988). Stwierdzenie najobfitszych zmian 

w warstwie IV w korze potylicznej podobne było do wyników Mandybura (1975) i Le-

wisa i wsp.(1988). Zgoduie z sugestią Gibsona (1983) powodem takiego rozkładu liczby 

BS w jej poszczególnych warstwach mogła być fagocytoza zmian zachodząca w warst-

wach głębszych niż II i III, przez pobudzony układ rnakrofagów w tej okolicy. Innym 

czynnikiem wchodzącym w rachubę mogłaby być zależność nasilenia zmian od stopnia 

unaczynienia poszczególnych warstw kory. Wydaje się jednak, że nie różnicowałoby to 

przypadków z otępieniem i bez otępienia, chyba że przyjęłoby się założenie, że hipote-

tyczny czynnik patogenetyczny występuje w znacznie większej ilości w surowicy u cho-

rych z chA i zD a poprzez uszkodzoną barierę naczyniowo-mózgową wydostaje się do 
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neuropilu obficiej w warstwach kory o bogatszym unaczynieniu (Bell, Bali 1985). Z du-

żym prawdopodobieństwem można przyjąć, że powodem znacznego nagromadzenia BS 

w opisanych warstwach kory jest fakt, że stanowią one obszary obfitego zgrupowania 

neuronów, mikrogleju i astrocytów, zawierających nadmiar APP. 

3.7. Należy wreszcie zwrócić uwagę na badania Tanaki i wsp. (1993), którzy prze-

prowadzili analizę porównawczą zawartości mRNA dla APP w korze i w istocie białej. 

Stwierdzono, że zarówno w chA i mózgach ludzi starych bez cech otępienia zawartość 

mRNA dla APP jest dwukrotnie wyższa w istocie białej niż w korze (kora czołowa). 

W naszych własnych badaniach wielokrotnie obserwowano silne wybarwienie istoty bia-

łej w całości, a także obecność w niej złogów amyloidu przy znacznym nasileniu procesu 

patologicznego (Tab. 3). 

4. Zwyrodnienie białek cytoskeletonu w chorobie Alzheimera 

Poza przytoczonymi uprzednio hipotezami, sugerującymi wtómość pojawiania się 

zwyrodnienia neurofibrylamego w stosunku do odkładania się amyloidu w neuropilu, 

istnieją także teorie, poszukujące innych czynników przyczynowych dezintegracji białek 

cytoskeletonu, niezależnych od obecności BS. 
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Za główny spośród nich uważa się zaburzenia fosforylacji białek szkieletowych ko-

mórki nerwowej (Tabaton i wsp. 1989, Cook i wsp. 1994, Otvos i wsp. 1994). Należy 

przy czym dodać, że ich patogenctyczne znaczenie nie wyklucza pierwotnego wpływu 

amyloidu na upośledzenie przepływu aksonalnego i wtórnych w stosunku do niego 

uszkodzeń cytoskelctonu. Według Sterubergera i wsp. (1983) w warunkach prawidło-

wych, w perikarionie komórki i jej wypustkach dendrytycznycli obecne są nieufosforylo-

wane neurofilamenty, podczas gdy w aksonie występują neurofilamenty ufosforylowane. 

Proces fosforylacji, odbywający się głównie przy udziale kinazy białkowej C (Takahashi 

i wsp. 1995) wydaje się pełnić rolę czynnika stabilizującego cytoskeleton komórki 

(Grundke-Iqbal 1986b, Wood i wsp. 1986, Biernat i wsp. 1992). Być może na powsta-

wanie patologicznych białek szkieletowych może wpływać zaburzenie gospodarki wap-

niowej komórki nerwowej. Badania irnmunohistochemiczne wykazały, że wynikiem za-

burzeń homeostazy wapnia jest pojawianie się białka tau 1 wewnątrz neuronu (Mattson 

i wsp. 1991, Mami i wsp 1992b). Cykl badań nad białkami sprzężonymi z PHF - tau 1 

i ubikwityną pozwoliły przedstawić hipotetyczny scenariusz powstawania ZN w zależ-

ności od pojawiania się ich w czasie (Bancher i wsp. 1987). Według Banchera i wsp. 

(1987) proces odkładania się patologicznych białek cytoskeletonu rozpoczyna się od fazy 

"0", podczas której w odczynach immunohistochcinicznych przeciw białku tau 1 uzysku-

je się homogcnne wybarwienie perykarionu. Następnym etapem jest pojawianie się plo-

mykowatych włókienek, dodatnich w barwieniach surowicami przeciw białku tau 1, 

ostatecznie dochodzi do wybarwiania się dużego odsetka neuronów ze zwyrodnieniem 

neurofibrylarnym surowicami przeciw ubikwitynie (Ryc. 53abcd). 

4.1. Wyniki prezentowanej pracy wskazują na związek zmian neurofibrylamych 

z otępieniem. Ilustrują one także różnorodność morfologicznych struktur stanowiących 
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następstwo patologicznej przemiany białek cytoskeletonu. Wydaje się, że sieć "nitek ncu-

ropilowych", nakładających się na rozproszony amyloid w neuropilu może w znacznym 

stopniu upośledzać "komunikację" pomiędzy neuronami. Może też być przyczyną zubo-

żenia połączeń synaptycznych, a wtórnie niedoboru neuroprzekaźników, w tym acetylo-

choliny (Kowali, Kosik 1987). 

4.2. Wydaje się, że na podstawie prezentowanych wyników badań własnych można 

przy użyciu odczynów z przeciwciałami anty tau 1 podjąć próbę rozróżnienia blaszek 

starczych związanych z chorobą Alzheimera od towarzyszących "fizjologicznemu" sta-

rzeniu się. Tylko bowiem te blaszki, których wieńce zbudowane są z neurytów, zawiera-

jących PHF, a więc występujące wyłącznie w mózgach chorych z otępieniem, barwią się 

za pomocą surowic anty tau 1. Mechanizm tego zjawiska jest zbliżony jak w przypadku 

głośnego w swoim czasie przeciwciała Daviesa - Alz 50, które również wybarwia wy-

łącznie blaszki alzheimerowskie, nie dając odczynu immunohistochemicznego z blasz-

kami w mózgach osób bez cech otępienia (Ryc. 54abcdef). Udowodniono, następnie, że 

Alz 50, skierowane przeciw "białku 68" jak je pierwotnie nazwano (Wolozin i wsp. 1986, 

Wolozin, Davies 1987), jest jednym z przeciwciał skierowanym przeciw tau 1 (Nukina 

i wsp. 1987). Proteoliza parzystych spiralnie skręconych wlókienek wykazała jednak, że 

epitopy dla tau 1 i Alz 50 nie są identyczne (Księżak-Reding i wsp. 1988ab). W latach 

osiemdziesiątych przypuszczano, że dzięki obecności białka tau 1 w płynie mózgowo-

rdzeniowym będzie można uzyskać narzędzie badawcze do przyżyciowego rozpoznania 

chA. Od 1995 roku istnieje komercyjny zestaw diagnostyczny dla oznaczania poziom 

białka tau w płynie mózgowo-rdzeuiowym (Vigo-Pafrey i wsp. 1995). Jego wiarygod-

ność i przydatność wymagać będzie sprawdzenia w ocenach katamnestycznych dużego 

materiału. 
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4.3. Odczyny inimunoliistochemiczne z surowicami przeciw ubikwitynie, uwidacznia-

ją znacznie mniejszą liczbę ZN zarówno w korze nowej i w hipokampie. Rola ubikwity-

ny nie jest nadal jednoznacznie określona. Być może, jest ona między innymi czynnikiem 

wzmagającym proces tworzenia włókienek amyloidowych - amyloid enhancing factor 

(Alizadch-Kliiavi i wsp. 1991, Ali-Khan i wsp. 1992) lub też jedną z pozalizosomalnych 

proteaz. Nie wyklucza się, że bierze ona czynny udział w amyloidogenezie jako jedno 

z białek szoku termicznego (Wang i wsp. 1991). 

Nasze własne obserwacje wskazują na opóźnienie ubikwitynizacji zwyrodnienia neu-

rofibrylamego w jądrach pnia mózgu w stosunku do kory nowej i hipokampa. Świadczyć 

to może o większej odporności struktur pnia mózgu na procesy zwyrodnieniowe. Ubik-

witynizacja poprzedzająca śmierć komórki pojawia się później w ośrodkach regulujących 

podstawowe funkcje organizmu. 

4.4. We własnych badaniach udowodniono również rzadsze występowanie nieprawid-

łowości białek cytoskeletonu komórki nerwowej u ludzi, w wieku starczym (12 przy-

padków na ogólną liczbę 100, zmarłych po 80 roku życia). Spostrzeżenie to można in-

terpretować dwojako, z jednej strony można przypuszczać, że wszystkie neurony ze 

zwyrodnieniem fibrylamym uległy rozpadowi i zostały sfagocytowane przez astroglej 

(Mandybur 1990) z drugiej zaś, że skąpa liczba złogów amyloidu w neuropilu występu-

jąca w zawartości subklinicznej "nie zdążyła" spowodować wtórnych zmian patologicz-

nych cytoskeletonu. 

i 

4.5. Należy przy tym podkreślić, że istnieją zespoły patologiczne (choroba Parkinso-

na, postępujące porażenie nadjądrowe, podostre stwardniające zapalenie mózgu, parkin-

sonizm pozapalny, choroba z wyspy Guam i inn.), w których występuje zwyrodnienie 
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lieurofibrylanie bez gromadzenia amyloidu w neuropilu (Wiśniewski i wsp. 199la). 

Podważa to koncepcję obezpośredniej roli patogenetycznej amyloidu w powstawaniu ZN 

(Lewis i wsp. 1988, Tabaton i wsp. 1989). 

4.6. Interesujący i zupełnie niezrozumiały jest fakt, że w móżdżku nie spotyka się nig-

dy PHF sprzężonych z tau 1, a jedynie wykazujące dodatni odczyn przy użyciu przeciw-

ciał przeciw ubikwitynie (Dickson i wsp. 1990, Suenga i wsp. 1990, Yamazaki i wsp. 

1992). Zastanawia również szczególna odporność komórek Purkinjcgo na pojawianie się 

w ich cytoplazmie tau-dodatnich PHF. Zjawiska te opisane w oparciu obadania immuno-

histochemiczne nie znalazły dotychczas jednoznacznego wyjaśnienia ich mechanizmu. 

Jak dotąd wzbogacają jedynie fenomenologię patomorfologii procesów fizjologicznego 

i patologicznego starzenia układu nerwowego. 

5. Co oznacza w świetle badań immunohistochemicznych 

termin "fizjologiczne starzenie się"? 

5.1. Wydaje się, że jedyną istotną różnicę pomiędzy białkiem prekursorowym amylo-

idu (APP), występującym w chorobie Alzheimera a APP - nagromadzonym w mózgach 

osób starych nie wykazujących cech otępienia stanowi obecność w jego cząsteczce białka 

Kunitza. Poziom APP zawierającego białko Kunitza wykazuje dodatnią korelację z licz-

bą blaszek starczych (niezależnie od tego czy są to mózgi osób z chA czy bez cech otę-

pienia), nie ma natomiast takiej korelacji dodatniej z poziomem synaptolizyny. Izoforma 

APP - 695 nie zawierająca białka Kunitza występuje w mniejszej ilości w przypadkach 

chA i koreluje z poziomem synaptofizyny. Zalm i wsp. (1995) sądzą, że na ile APP za-

wierające białko Kunitza bierze udział w powstawaniu blaszek starczych na tyle izofor-
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ma APP 695 jest związana z patologią synaps. Według innych autorów natomiast zasad-

nicza różnica pomiędzy APP w chA i w a starzeniu fizjologicznym wyraża się zależnymi 

od wieku zaburzeniami metabolizmu APP (Nordstedt i wsp. 1991). 

5.2. Można by w istocie przyjąć koncepcję, że każdy mózg, w którym pojawi się 

P-amyloid w wyniku określonych przemian metabolicznych APP, jest mózgiem ze zmia-

nami, które po jakimś czasie doprowadzą do klinicznego zespołu otępienia. Taką fazę 

ewolucyjną procesu można by nazwać stanem przedklinicznym. W przeanalizowanym 

przez nas materiale istniały jednak mózgi, w których w ogóle nie występowały zmiany 

typu zwyrodnienia alzheiinerowskiego. To znaczy nie stwierdzono w nich ani złogów 

amyloidu i/lub zwyrodnienia neurofibrylarnego, ani też kongofilnej angiopatii. Mizutani 

i Shimada (1992) opisali grupę stuletnich starców, których mózgi były wolne od jakich-

kolwiek "zmian starczych". Przedstawione wyniki badań własnych uzyskane przy użyciu 

swoistych przeciwciał przeciw P-amyloidowi pozwalają pokusić sie o próbę syntetycznej, 

immunomorfologicznej cliarakterystyki starzejącego się mózgu w porównaniu z mózga-

mi osób z chA. Mózg starczy to mózg zawierający nawet często złogi amyloidu przy 

nieznacznej, jednak obecności neuronów z cechami zwyrodnienia neurofibrylarnego. 

Wydaje się przeto, że choć znakomita większość poszukiwań badaczy posługujących 

się coraz doskonalszym warsztatem metodycznym koncentruje się na biologii molekular-

nej amyloidu i białek związanych z parzystymi spiralnymi włókienkami patologicznie 

zmienionego neuronu, to być może rozwiązanie kwestii starzenia się mózgu związane 

byłoby raczej z odkryciem układu enzymatycznego, uwalniającego procesy kończące się 

pojawianiem opisanych powyżej patologicznych białek (Anderton 1987). Jeżeli przyjmie 

się założenie, że w materiale genetycznym człowieka zawarte są informacje dotyczące 

P-amyloidu wraz z informacjami dla enzymów, których działanie powstrzymuje kumu-

83 

http://rcin.org.pl



lowanie się włókien amyloidowych w neuropilu, to podstawowe znaczenie miałoby od-

krycie tych właśnie układów enzymatycznych. W tym też kontekście niezmiernie intere-

sujące i obiecujące są poszukiwania enzymów, najprawdopodobniej z grupy inhibitorów 

proteaz (Allsop i wsp. 1991). Ich niedomoga mogłaby prowadzić do odkładania się amy-

loidu włókienkowego w tkankach mózgu i do wyzwolenia kaskady nie poznanych do 

końca procesów, prowadzących do klinicznie ujawniającego się otępienia. ChA byłaby 

więc tylko przyspieszeniem tzw. "normalnych" procesów starczej dezintegracji tkanek 

ośrodkowego układu nerwowego regulowanych - jak przypuszczają (Warcham i wsp. 

1987, Brayne, Galloway 1988) genetycznie przez związek z chromosomem X. Wyjaś-

nienie problemu udziału określonych układów enzymatycznych w patogenezie chA wy-

maga badań zarówno w zakresie biochemii jak i przede wszystkim biologii molekularnej. 

6. Udział glcju w procesie starzenia się tkanek mózgu 

Redlich (1898) i sam Alzheimer (1907) byli przekonani, że blaszki starcze są przeja-

wem patologii komórek glejowych. 

6.1. Przedstawione wyniki własnych obserwacji wskazują, że średnio tylko 36% BS 

barwi się jednocześnie przy użyciu przeciwciał przeciwko P-amyloidowi i GFAP. Wśród 

złogów amyloidu 38% wykazuje jednoczesne barwienie GFAP, a wśród BS dodatnich 

w odczynie z przeciwciałem przeciw GFAP 45% barwi się surowicami przeciw P-amylo-

idowi (Tab. 10). Istnieją więc złogi amyloidowe, które nie zawierają komórek gwiaździs-

tych i takie, które utworzone są przez GFAP dodatnie wypustki astrocytów, bez włókien 

amyloidu. Zakładając więc udział astrogleju w stymulacji fibrylogenezy amyloidu, nie-

jasna pozostaje sekwencja czasowa poszczególnych zjawisk. Wydaje się przy tym mało 
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prawdopodobna koncepcja iżby skupiska GFAP dodatnich włókien glejowych wyprze-

dzały pojawianie się złogów amyloidu. 

Obserwacje nasze wskazują, że reakcja astrogleju na obecność amyloidu jest taka sa-

ma w przypadku chA i w przypadkach bez cech otępienia. Nie ma żadnych danych 

wskazujących na związek przyczynowy między niedomogą komórki astrogleju wynika-

jącą z wieku, a pojawieniem się cech otępiennych w przypadku amyloidozy mózgowej. 

Fakt, że nic każda BS wykazuje dodatni odczyn z przeciwciałami przeciwko GFAP, 

świadczy jedynie o różnym stopniu penetracji wypustek astrocytów w obręb złogów 

amyloidowych. Wydaje się, że w ostatnim okresie ewolucji BS wybarwiają się wyłącznie 

przy użyciu surowic anty GFAP, a amyloid w końcowej fazie fagocytozy traci zdolność 

reagowania z przeciwciałami przeciw P-amyloidowi. Obserwacje dotyczące patologii 

móżdżku, w którym przeważa amyloid w postaci rozproszonej, wskazują na różnice re-

akcji astrocytarnej wyrażającej się w odczynie na GFAP wobec ogniskowej i rozproszo-

nej postaci amyloidu. W ostatnim okresie odmienność tę wyjaśniono udziałem astrocy-

tów we wzroście poziomu glikozoamiuoglikanów. Udowodniono, przy tym, że udział 

ten jest różny w poszczególnych obszarach ośrodkowego układu nerwowego. Fakt ten 

może sugerować jednakże, że różnica odczynu astrocytaniego w uformowanej blaszce 

starczej zlokalizowanej w korze nowej i w hipokampie oraz w amyloidzie rozproszonym 

w móżdżku może zależeć nie tyle od typu amyloidu ile od właściwości podłoża, w któ-

rym się on gromadzi. Glikozoaminoglikany, których źródłem są astrocyty, biorą aktyw-

ny udział w regeneracji neurytów i pojawiają się w obszarach reaktywnej gliozy astrocy-

tarnej (Hóke i wsp. 1994, Kimura i wsp. 1995, Oolńra i wsp. 1995). Pike i wsp. 1995 po-

twierdzili jednakże udział astrogleju w powstawaniu zwyrodnienia neurytów w obrębie 

blaszki starczej. 
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Niektórzy autorzy (Maudybur 1990) sugerują, że w przeciwieństwie do ogniskowych 

form amyloidu, w rozproszonym amyloidzie nie występuje proliferacja ani astrocytów 

(Yamaguchi 1990) ani mikrogleju (Ohgami i wsp. 1991). Pogląd ten jest często podwa-

żany. Według Probsta (1987) amyloid rozproszony nie wywołujący reakcji astrocytamcj 

jest wstępną fazą gromadzenia jego włókienek w neuropilu. Dopiero komórka gleju 

gwiaździstego ogranicza rozproszony amyloid. Zostaje on "pocięty" i odgraniczony od 

otoczenia właśnie przez astrocyty. Wówczas przybiera formę morfologiczną złogów 

ogniskowych. Tworzenie się więc blaszek starczych związane jest z czynnościową wy-

dolnością astrogleju, która, jak można się spodziewać maleje z wiekiem. 

Przypuszcza się, że istotna rola astrogleju w patologii starczej ośrodkowego układu 

nerwowego polega na ograniczeniu złogu amyloidowego przez tworzenie wokół niego 

blizny glejowej. Komórki astrogleju znajdują się na obwodzie BS otaczając ją pierście-

niem wypustek (Dickson, Mattiace 1989). Przypuszcza się, że tworzenie ogniskowych 

złogów amyloidu w postaci blaszki starczej przy udziale astrocytów a następnie "uprzą-

tanie" ich przez astroglej jest swego rodzaju działaniem "cytoprotekcyjnym" w stosunku 

doneuronu i jego połączeń synaptycznych. Działanie to zanika lub jest ograniczone 

w niewydolności czynnościowej astrogleju. Wiśniewski i Węgiel (199 lb) z kolei trakto-

wali przez pewien czas amyloid rozproszony jako fazę końcową obecności amyloidu 

w mózgu. Przyjmowali oni, że najpierw pojawia się BS, a potem na skutek obronnych 

funkcji komórek astroglcjowych - amyloid rozproszony, który jest niejako amyloidem 

resztkowym, stanowiącym pozostałość po próbach uprzątnięcia jego złogów ognisko-

wych. 

6.2. Szereg innych badaczy uważa, że rola astrogleju ogranicza się do postulowanego 

przez nich fagocytowania złogów amyloidu (Dufify i wsp. 1980, Beach, Mc Geer 1988, 
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Mandybur 1990). Podobiią reakcję astrogleju stwierdzono także wokół naczyń z kongo-

filną angiopatią (Mandybur 1990). 

6.3. Rozważa się również udział komórki astroglejowej bezpośrednio w produkcji 

amyloidu (Delacourte 1990, Haass i wsp. 1991). Wyniki poszukiwań mRNA dla prekur-

sora amyloidu metodą hybrydyzacji in situ wskazują na jego obecność w niektórych ko-

mórkach gleju włóknistego. Wykazano także obecność mRNA dla a-l-chymotrypsyny 

w astrocytach w przypadkach chA. Według Pasternack'a i wsp. (1989) stanowi to dowód 

udziału gleju włóknistego w produkcji włókien amyloidowych. 

6.4. Wykazano dodatkowo, że zwyrodnienie neurofibrylarne neuronów w fazie koń-

cowej także podlega penetracji GFAP-dodatnich wypustek astrocytów (Probst i wsp. 

1982, Yamaguchi i wsp 1987, Goodison i wsp. 1993). W badaniach naszych potwierdzo-

no to immuiioliistochemiczuie w tzw. "gliost tangles" w jądrach pnia mózgu. W barwie-

niach podwójnych stwierdzono dodatni odczyn dla GFAP w "cieniach" zwyrodnienia 

neurofibrylarnego występujący razem z delikatnymi wiązkami włókien dodatnich przy 

użyciu przeciwciał anty tau 1 lub anty ubikwityny. Jak już wspomniano poprzednio, 

w przeciwieństwie do kory nowej, w której ubikwitynizacja PHF występuje w końcowej 

fazie procesu patologicznego, w neuronach jąder pnia może jej nawet nie być. 

6.5. Spostrzeżeniem zasługującym na uwagę jest obecność zachowujących immuno-

reaktywność z przeciwciałami przeciwko [3-amyloidowi włókien amyloidowych w ge-

mistocytach (ryc. 56) w przebiegu rozbiórki zawału bladego obejmującego tkanki zawie-

rające złogi amyloidu i neurony ze zwyrodnieniem neurofibrylarnym. Prześledzenie ewo-

lucji reakcji astrocytamej w przebiegu organizacji ogniska martwicy pozwoliło na stwier-

87 

http://rcin.org.pl



dzciiie, że w kolejnych dniach po udarze wztrastała liczba przypadków, w których w po-

graniczu tkanki martwiczej gromadziły się gemistocyty fagocytujące wlókienkowy amy-

loid. Dopiero po 50 dniach udaru nie spostrzegano gemistocytów zawierających w cytop-

lazmie włókna P-amyloidu. W przeciwieństwie do włókien amyloidu, nie obserwowano 

nagromadzenia w gemistocytach PHF wykazujących dodatni odczyn z przeciwciałami 

anty tau 1, jak i skierowanymi przeciw epitopom ubikwityny. Sugeruje to większą od-

porność włókna amyloidowego na enzymy lizosomalne gemistocytów niż patologicz-

nych białek powstających w wyniku dezintegracji cytoskeletonu komórki nerwowej. 

7. Znaczenie mikrogleju w patogenezie amyloidoz 

7.1. Wyniki przeprowadzonych przeze mnie badań dowodzą ścisłego związku ko-

mórki mikroglejowej ze złogami amyloidu, potwierdzając zresztą spostrzeżenia innych 

autorów (Mc Geer i wsp. 1988ab, 1992a). Związek ten występował zarówno w transmi-

syjnych (GSS, CJD) jak i nietrasmisyjnych (cliA, cliP z otępieniem) amyloidozach móz-

gowych. W niektórych zespołach (CJD, chA) stwierdzono ponadto pomnożenie mikrog-

leju bez związku z obecnością amyloidu. Komórka mikroglejowa, dodatnia dla przeciw-

ciał przeciw ferrytynie, LN 1, MR-27, oraz w barwieniu lektyną RCA 1, znajdowała się 

zawsze w centrum ogniskowego złogu, niezależnie od typu amyloidozy. 

Stwierdzenie w naszych badaniach komórek mikroglejowych w blaszkach amyloi-

dowch PrP-dodatnicli w amyloidozach transmisyjnych, stanowi pośredni dowód, że zna-

czenie mikrogleju sprowadza się przede wszystkim do fagocytozy złogów amyloido-

wych (Rogcrs, Luber-Narod 1988ab). Za przyjęciem tej koncepcji przemawia zasadniczo 

różny mechanizm obu procesów patologicznych: zwyrodnieniowy i prawdopodobnie 

infekcyjny. 
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7.2. Rola mikrogleju w patomechanizmie amyloidozy mózgowej była przedmiotem 

bardzo licznych badań (Haass i wsp. 1991,1992, Mc Geer i wsp. 1992b). Obecność mi-

krogleju w BS po raz pierwszy opisał Ley w 1922 roku. Liczna grupa badaczy (Dickson 

i wsp. 1988, Ciystal i wsp. 1988, McGeer i wsp 1988b), do któiych należeli również 

Goodman (1953) oraz Wiśniewski i wsp. (1989c), wyznawała pogląd, że to właśnie ko-

mórka mikroglejowa odpowiada za produkcję lub nieprawidłową przemianę włókien 

amyloidowych. Biorąc pod uwagę fakt udowodnionego związku amyloidozy obwodowej 

z układem siateczkowo-śródbłonkowym (Sliivers i wsp. 1988), Wiśniewski i wsp. 

(1989c) od lat wyrażali przekonanie, że mikroglej spehiiający w oun funkcje uśś, odgry-

wa laką samą rolę w amyloidozie mózgowej. Według innych autorów mikroglej nie jest 

związany bezpośrednio z tworzeniem włókienek amyloidowych, ale bierze udział w two-

rzeniu amyloidowego rdzenia blaszki (Banati, Gracber 1994, Banati i wsp. 1994). Wia-

domo również, że reaktywny mikroglej może oddziaływać na procesy zwyrodnieniowe 

neurytów (Rozemuller 1989b). Wiśniewski i Węgiel (199 lb) oraz Mc Geer i wsp. 

(1992a) udowodnili ścisły związek komórki mikroglejowej z włóknami amyloidowymi 

na podstawie wnikliwej analizy obrazów mikroskopowo-clektronowyck. Wykazano 

również (Wiśniewski Węgiel 1989c), że włokienka amyloidowe znajdują się wewnątrz 

szorstkiej siateczki śródplazmatycznej, częściowo pozbawionej już rybosomów co mog-

łoby potwierdzać rnikroglejowe tworzenie włókienek amyloidowych. Teoria ta napotka-

ła wielu oponentów, którzy wysuwali podstawowy kontrargument, że sama obecność 

włókienek amyloidowych w ergastoplazmie komórki mikroglejowej nie dowodzi, że nie 

jest ona przejawem udziału mikrogleju wyłącznie w fagocytozie jego złogów. Nasze 

własne spostrzeżenia, oparte na badaniach znajdujących się w fazie organizacji mczo-

dermahiej martwiczych tkanek mózgu, zawierających obfite złogi amyloidowe, sugerują, 

że fagocytowane włókna amyloidowe w makrofagacli znajdują się wewnątrz lizosomów, 
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a liie ziarnistej siateczki śródplazmatycznej. Badania lnikroskopowo-elektronowe wyka-

zały obecność włókienkowego amyloidu wewnątrz wtórnych hzosomów fagocytującego 

makrofaga. Należy przy tym podkreślić, że wśród badanych peptydów prekursora, prze-

ciwciało przeciw peptydowi 4 /MR 27/ (Ryc. 1) wyraźnie wybarwiało komórkę mikrog-

lejową. Może to przemawiać na rzecz jej związku z tworzeniem się amyloidu. 

Uważa się, że obecność komórek mikroglejowych jest bardziej charakterystyczna dla 

blaszek klasycznych (Joachim i wsp. 1989b, Maat-Schieman i wsp. 1994), niż dla prymi-

tywnych (Itagaki i wsp. 1989). Wydaje się przy tym, że jeśli nawet znaczenie występo-

wania komórek mikroglejowych w BS nie jest do końca wyjaśnione zarówno w aspekcie 

produkcji jak i przetwarzania włókienek amyloidowych, to kwestią pozadyskusyjną jest 

ich udział w budowaniu rdzenia blaszki. Znacznie mniej wyraźny jest związek mikrogleju 

z amyloidem rozproszonym (Yamaguchi 1990). Potwierdzają to również nasze obserwa-

cje poczynione na móżdżku z przewagą amyloidu rozproszonego. Spostrzeżenia morfo-

logiczne znalazły potwierdzenie w badaniach iinmunohistochemicznych, przy użyciu 

ELISA'y a także w obserwacjach mikroskopowo-elektronowych (Thorsteinsson i wsp. 

1992). 

7.3. Istnieją również dowody na zwrotne oddziaływanie amyloidu na komórkę mi-

krogleju. Udowodniono, między innymi, że P-amyloid może wpływać na proliferację 

komórek mikrogleju i wydzielanie przez nie czynnika wzrostu (Araujo. Cotman 1992). 

Beta amyloid pobudzając i wzmacniając wydzielanie przez mikroglej czynników wzrostu 

(IL 1 i bFGF), wtórnie stymuluje proliferację astrocytów (Ferrara i wsp. 1988). 

7.4. W 1987 roku Probst przedstawił ciekawą hipotezę, łączącą patogenetyczną rolę 

komórki mikroglejowej z teorią pierwotnej patologii synaptycznej w chA. Sugeruje on, 
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że złogi p-amyloidu stanowić mogą uboczny produkt przetwarzania białek synaptycz-

nych przez komórki mikrogleju. 

Rola mikrogleju w ośrodkowym układzie nerwowym wiązana jest również z funk-

cjami immunologicznymi. Zaznaczają się one szczególnie przy uszkodzeniu bariery 

krew-mózg, kiedy dochodzi do przejścia limfocytów na teren oun. Zjawisko to zresztą 

występuje również bez uszkodzenia mechanizmów barierowych. Postępująca z wiekiem 

inwolucja grasicy prowadzi do immunologicznej aktywizacji mikrogleju (Hartwig 1995). 

W związku z powyższym sugeruje się także udział komórki mikroglejowej w amyloido-

genezie poprzez jej wpływ na układ immunologiczny (Itagaki i wsp. 1988, Rogers i wsp. 

1988b, Pirttila i wsp. 1992). 

7.5. Rola zależności w układzie astrocyt-mikroglcj w chA rozpatrywana jest przede 

wszystkim w aspekcie wytwarzania cytokin, uczestniczących w patomechanizmie odkła-

dania się włókienkowej postaci amyloidu w neuropilu a także w fagocytozie uszkodzo-

nych neuronów (Griffin i wsp. 1994, Maury i wsp. 1995). Obecność cytokin: interleuki-

ny 1 i 6 wykazano w ogniskowych złogach amyloidu, nie występują one natomiast 

w złogach rozproszonego, amyloidu amorficznego. Przypuszcza się, że cytokiny mogą 

brać udział w procesie zwyrodnienia neuronów położonych w obrębie złogów amyloi-

dowycli (Griffin i wsp. 1995, Hubennan i wsp. 1995). Komórka mikroglejowa ma rów-

nież wzmacniać ekspresję receptorów dla interleukiny 2 (Probst i wsp. 1992). 

7.6. Wiśniewski i Węgiel (1992) zwracili uwagę na rolę perycyta w tworzeniu 

mózgowych ognisk amyloidowych. W naszych badaniach nad rozbiórką mezodermalną 

obszaru zawału bladego w tkance ze zmianami typu alzkeimerowskiego obserwowano 

dodatni odczyn komórek okołonaczyniowych (pcrycytów, makrofagów) z przeciwcia-
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łami przeciw P-amyloidowi. Niektóre z nich widoczne były również w świetle naczyń 

żylnych (Ryc. 48). Sugeruje to bardziej udział perycytów w procesach fagocytozy 

P-amyloidu. 

7.7. Na odrębne omówienie zasługują nasze spostrzeżenia dotyczące zróżnicowania 

reakcji mikrogleju w przypadkach choroby Alzheimera i choroby Parkinsona. Prolifera-

cja mikrogleju w istocie czarnej (SN) była znacznie intensywniejsza w chA niż w chP. 

Była to różnica statystycznie istotna (p<0,01). Pomnożenie komórek mikrogleju w SN 

charakterystyczne dla choroby Alzheimera i mniej nasilone w przypadkach cliP, a prawic 

nie obecne w materiale kontrolnym, świadczy o innej jeszcze niż fagocytama roli mi-

krogleju w chA. W przypadkach chA nawet bez obecności blaszek starczych, komórek 

mikroglejowych w SN jest znacznie mniej w cliP, w której występuje dodatkowo wyraź-

ny rozpad zanikających komórek barwnikowych. To pomnożenie mikrogleju w przy-

padkach choroby Alzheimera i jego wyraźna przewaga nad przypadkami choroby Par-

kinsona i materiałem kontrolnym uwidoczniły się przy użyciu wszystkich zastosowanych 

immunohistochemicznych znaczników mikrogleju. Było ono wyraźne również we 

wszystkich obszarach istoty czarnej. Warto podkreślić, że nasilenie proliferacji komórek 

mikroglejowych w części zbitej istoty czarnej było bardziej charakterystyczne dla bada-

nych procesów chorobowych, niż tego typu zmiany w korze nowej, czy w hipokamie lub 

też w jądrach pnia mózgu takich jak jądro miejsca sinawego i jądra szwu. Liczba komó-

rek mikroglejowych przypadających na milimetr kwadratowy części zbitej istoty czarnej 

była wyższa w sposób wysoce statystycznie znamienny (przy p<0,01) osiągając najwyż-

sze wartości w grupie chA. Może to być związane, z dobrze udokumentowanym zjawis-

kiem związku komórki mikroglejowej (ferrytyno- i RCA-1 dodatniej) z blaszkami star-

czymi (Grundke-Iąbal i wsp. 1990), które w sposób oczywisty są najliczniejsze w chA. 
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Wydaje się, jednak, że proliferacja komórek mikroglej owych w istocie czarnej w chA nie 

może być bezpośrednio wiązana ze współistnieniem BS. W istocie czarnej występowały 

przede wszystkim prymitywne, a nie klasyczne blaszki starcze. Jak wspomniano po-

przednio mikroglej towarzyszący blaszkom prymitywnym nie jest na ogól zbyt obfity. 

W chorobie Parkinsona odczyn mikrogleju wydaje się być bardziej związany z fago-

cytozą rozpadających się i zanikających neuronów istoty czanicj. W grupie chP i repre-

zentującej fizjologiczne starzenie się liczba komórek mikroglcjowych była zbliżona, choć 

w sposób oczywisty wyższa dla chP. Dane te różnią się od opublikowanych przez Mc 

Geera (1988a), który podkreślał występowanie niezwykle nasilonej proliferacji mikrogle-

ju w SN w chorobie Parkinsona. Rozbieżność ta może wynikać z różnic metodycznych. 

Mc Geer (1988a) stosował przeciwciała HLA-DR jako markera mikroglejowego. Był 011 

dla mnie niedostępny przy badaniu materiału parafinowego. Z drugiej jednak strony Dex-

ter i wsp. (1990) wykazali, że poziom ferrytyny w SN oznaczony metodą radioimmuno-

assay'u jest niższy w chP niż w normie. 

Wydaje się, że na podstawie analizy naszego materiału można uznać, że w chorobie 

Alzheimera w przeciwieństwie do choroby Parkinsona i normy starczej mamy do czy-

nienia, ze szczególnym uwrażliwieniem komórki mikroglej owej. Brak danych do oceny 

mechanizmu tego zjawiska. Nie jest ono jednak związane, a przynajmniej nic wyłącznie, 

z fagocytamymi właściwościami mikrogleju. Przemawia przeciwko temu fakt, że reakcja 

mikroglcjowa w istocie czarnej była w chorobie Alzheimera intensywniejsza niż w cho-

robie Parkinsona, w której rozpad barwnikowych neuronów jest czynnikiem bardziej po-

budzającym funkcje fagocytame mikrogleju niż niestała zresztą obecność blaszek star-

czych w chorobie Alzheimera. W tym kontekście na uwagę zasługuje znaczna prolifera-

cja mikrogleju w przypadku postępującego porażenia nadjądrowego (PSP) (Kida i wsp. 

1992), w którego typowych przypadkach występuje wyłącznie zwyrodnienie włókien-
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kowe neuronów, bez obecności złogów amyloidu. W przypadkach CJD bez blaszek 

PrP-amyloidu, proliferacja komórek mikroglejowych prawie wybiórczo dotyczy koiy 

mózgu. W blaszkach PrP, obecnych w przypadkach CJD jak również w chorobie GSS 

mikroglej występuje w takiej samej konfiguracji jak w typowych amyloidowych blasz-

kach starczych, zajmując część centralną złogów, w przeciwieństwie do otaczających ją 

komórek astroglejowych. Podsumowując należy stwierdzić, że związek mikrogleju 

z amyloidem i ze zwyrodnieniem neurofibrylarnym jest niewątpliwie różnorodny. Bierze 

on dodatkowo udział w nieznanych do końca procesach patogenetycznych w amyloido-

zach trasmisyjnych. 
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WNIOSKI 

1. Białko prekursorowe dla amyloidu występuje powszecluiie w komórkach ośrod-

kowego układu nerwowego (neuronach i gleju), ścianie naczynia, a także w narządach 

wewnętrznych u ludzi i ssaków. Nie pozwala to na obecnym etapie badań na jednoz-

naczne określenie, która komórka stanowiąca źródło prekursora amyloidu rozpoczyna 

proces odkładania się amyloidu włókienkowcgo w neuropilu. 

2. Amyloid włókienkowy występuje w mózgach chorych ze zmianami otępieimymi 

i osób bez cech otępienia, jakościowo jest to związek w obu przypadkach bardzo podob-

ny. Amyloid występuje w postaci złogów i depozytów ogniskowych i rozproszonych 

w neuropilu. Różnica pomiędzy mózgiem chorego z klinicznym rozpoznanym otępie-

niem i bez cech otępienia dotyczy liczby złogów amyloidowych, ich lokalizacji, a także 

współistnienia złogów amyloidowych ze zwyrodnieniem neurofibrylarnym neuronów. 

Zmiany te są przyczyną ubytków ueuronalnych i uszkodzeń synaptycznych prowadzą-

cych w efekcie do otępienia. 

3. Zmiany neurofibrylarue w jądrach barwnikowych: istocie czarnej i jądrach miejsca 

sinawego w chorobie Parkinsona i chorobie Alzheimera występują także bez złogów 

amyloidu. W jądrze miejsca sinawego w obu tych procesach zwyrodnieniowych stwier-

dza się wyraźne opóźnienie ubikwitynizacji zmian neurofibrylarnycli w porównani u 

z korą półkul, a także z jądrem środkowym górnym pnia. Być może jest to wyrazem 
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ochronnej roli białka tau sprzężonego z PHF w strukturach regulujących podstawowe 

czynności ustroju. 

4. Rola gleju astrocytarnego w arnyloidogenezie jest wieloraka. Komórka astrogleju 

wydaje się być jednym ze źródeł białka prekursorowego dla amyloidu, a także bierze 

udział w wytwarzaniu włókien - P-amyloidu. Astroglej odgrywa rolę komórki fagocytu-

jącej amyloid i neurony ze zwyrodnicnieniem neurofibrylarnym, a także izoluje złogi 

amyloidu w neuropilu. 

5. Komórka mikroglejowa w oun jest jednym ze źródeł APP. Bierze udział w two-

rzeniu ogniskowych złogów amyloidu (BS), w tym głównie ich rdzenia. Obserwuje się 

także uogólnioną proliferację komórek mikrogleju, w niektórych obszarach oun bez wy-

raźnego związku z amyloidem. Zjawisko to występuje w amyloidozach transmisyjnych 

ale i w chorobie Alzheimera. Rola mikrogleju w fagocytozie zmian amyloidowych wyda-

je się być także bardzo istotna dla patogenezy chA, modyfikuje bowiem icli lokalizację 

i wpływa na icli liczbę. 

6. Badania morfologiczne procesów zwyrodnieniowych typu alzheimerowskiego 

wymaga często oceny historii chorób archiwizowanych przed wprowadzeniem współ-

czesnych badań klinicznych nad otępieniem. Wymaga to opracowania metod wstecznej 

diagnozy demencji na podstawie istniejącej dokumentacji lekarskiej. Okazało się, że je-

dyną statystycznie znamienną cechą pozwalającą na retrospektywne rozpoznanie otępie-

nia, w grupie przypadków opóźnionych w rozwoju, jest spadek ilorazu inteligencji o 10 

punktów w skali Wechslera. 
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