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Podstawowym zagadnieniem wspó³czesnej psychiatrii
starzej¹cego siê spo³eczeñstwa s¹ zespo³y otêpienne. Po-
wstaj¹ one bardzo czêsto w wyniku odk³adania w mózgo-
wiu z³ogów patologicznych bia³ek o strukturze molekular-
nej beta pofa³dowanej kartki [1, 2]. Powstaje pytanie, czy
zachodzi zwi¹zek pomiêdzy procesami depozycji bia³ek
a otêpieniem, bowiem nie ma prostej korelacji pomiêdzy
rodzajem odk³adanego z³ogu, lokalizacj¹ zmian neuropato-
logicznych, a stwierdzanymi deficytami funkcji poznaw-
czych [1, 2]. Sytuacjê komplikuje fakt, ¿e granice poszcze-
gólnych zespo³ów otêpiennych nie s¹ ostre i czêsto ró¿ne
przyczyny choroby wspó³wystêpuj¹ u tego samego pa-
cjenta. Objawy kliniczne oraz badania obrazowe i labo-
ratoryjne mog¹, co najwy¿ej, zasugerowaæ okre�lon¹ przy-
czynê choroby, któr¹ ostatecznie potwierdziæ mo¿e tylko

badanie histopatologiczne mózgowia. Rodzaje nieprawid³o-
wych bia³ek deponowanych w mózgowiu w przebiegu otê-
pieñ zwi¹zane s¹ z okre�lonymi klinicznie zespo³ami ujêty-
mi w klasyfikacji ICD-10.

Otêpienie w przebiegu choroby Alzheimera jest naj-
wcze�niej opisanym i najlepiej scharakteryzowanym zespo-
³em spo�ród wszystkich otêpieñ. Odk³adanie siê z³ogów
amyloidu beta stanowi histopatologiczny wyk³adnik zespo-
³u [3]. Równie¿ depozycja bia³ka amyloidu beta powszech-
nie uwa¿ana jest za przyczynê otêpienia [3]. Tworzenie siê
z³ogów z³o¿onych z amyloidu beta jest zarazem modelo-
wym przyk³adem amyloidoz mózgowych. Ujêcie takie jest
jednak zbyt schematyczne, bowiem do tej pory nie wykaza-
no jednoznacznie, czy amyloid beta jest istotnie przyczyn¹
zespo³u, czy te¿ jego odk³adanie stanowi wtórny proces
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STRESZCZENIE
Cel. Choroba Alzheimera charakteryzuje siê odk³adaniem z³ogów bia³kowych z³o¿onych g³ównie z amyloidu beta. W pracy skoncen-

trowano siê na prooksydacyjnych i antyoksydacyjnych w³a�ciwo�ciach bia³ka amyloidu beta.
Pogl¹dy. Amyloid beta stanowi osiowe bia³ko w patogenezie zmian neuropatologicznych w przebiegu choroby Alzheimera. W niskich

stê¿eniach bia³ko amyloidu beta posiada zdolno�æ wi¹zania kationów metali grup przej�ciowych zapobiegaj¹c stresowi oksydacyjnemu
na drodze hamowania reakcji Fentona. W stê¿eniach mikromolarnych bia³ko amyloidu ulega procesowi nukleacji i katalizuje powstanie
reaktywnych postaci tlenu, takich jak nadtlenek wodoru i rodnik hydroksylowy. Wykazano równie¿, ¿e bia³ko amyloidu beta w du¿ych
stê¿eniach posiada prooksydacyjn¹ aktywno�æ oksydazy cholesterolowej i peroksydazy z hemem jako grup¹ prostetyczn¹. Cz¹steczki
amyloidu beta aktywuj¹ równie¿ oksydazê NADPH zawart¹ w granulocytach obojêtnoch³onnych i w komórkach mikrogleju poprzez
oddzia³ywanie z receptorem neurokininowym, bia³kiem Rac i wewn¹trzkomórkowymi kinazami.

Wnioski. Bia³ko amyloidu beta, które w warunkach fizjologicznych pe³ni funkcjê antyoksydacyjn¹, w chorobie Alzheimera przy nad-
miernym wytwarzaniu staje siê �ród³em reaktywnych postaci tlenu uszkadzaj¹cych neurony.

SUMMARY
Objectives. Alzheimer�s disease is characterized by the formation of plaques and neurofibrillary tangles around nerve cells. Amyloid beta

peptide is the major component of these plaques. This review is aimed at weighing up the evidence that supports both the trophic and toxic
properties of amyloid beta peptide.

Review. Amyloid beta protein is the pivotal factor in the pathogenesis of Alzheimer�s dementia. In low concentrations the amyloid beta
peptide can bind Cu, Zn, and Fe cations, and protect against oxidative stress by inhibiting Fenton�s reaction. In high (micromolar) concentra-
tions the amyloid beta peptide undergoes nucleation process and acts as a catalyst participating in the formation of toxic reactive oxygen
species such hydrogen peroxide and hydroxyl radical. Moreover, amyloid beta peptide in high concentrations was found to display prooxidative
activities of cholesterol oxidase and peroxidase with heme as the prosthetic group. Molecules of amyloid beta peptide activate also strongly
prooxidative NADPH oxidase enzyme in granulocytes and microglial cells in the brain via interaction with the neurokinine receptor, Rac
protein, and intracellular kinases.

Conclusion. Our conclusion is that amyloid beta peptide under physiological conditions is an important factor of the brain anti-
oxidant system, but when overproduced in Alzheimer�s disease it has prooxidative properties, being the source of neuron-damaging reactive
oxygen species.
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neuropatologiczny, który równolegle z odk³adaniem siê bia-
³ek prowadzi do rozwoju postêpuj¹cego deficytu funkcji
poznawczych (w tym pamiêci) [4]. Pojawiaj¹ siê nawet
kontrowersyjne opinie, ¿e odk³adanie siê z³ogów amyloidu
beta jest przejawem mechanizmów regulacyjnych hamuj¹-
cych degradacjê komórek o�rodkowego uk³adu nerwowego
[5]. Wykazanie toksyczno�ci amyloidu beta mo¿e stanowiæ
po�redni dowód, ¿e bia³ko to jest zwi¹zane z patogenez¹
uszkodzenia mózgowia. Jednym z do�æ dobrze poznanych
mechanizmów toksyczno�ci amyloidu beta w o�rodkowym
uk³adzie nerwowym jest indukowanie przez to bia³ko stresu
oksydacyjnego. Artyku³ stanowi próbê przybli¿enia wspó³-
czesnej wiedzy na temat udzia³u stresu oksydacyjnego za-
le¿nego od amyloidu beta w patogenezie otêpienia.

BUDOWA AMYLOIDU BETA

Amyloid beta powstaje z bia³ka prekursorowego amy-
loidu beta w wyniku proteolizy katalizowanej przez beta
i gamma sekretazy [6, 7, 8]. Amyloid beta odk³adany jest
w postaci dwóch izoform: wariantu d³u¿szego zbudowane-
go z 42�43 aminokwasów i wariantu krótszego z³o¿onego
z 40 aminokwasów [9]. Wariant d³u¿szy jest bardziej amy-
loidogenny i zwi¹zany raczej z wczesnymi postaciami cho-
roby Alzheimera [9]. Powstaje pytanie dlaczego niektóre
bia³ka, takie jak np. amyloid beta tworz¹ z³ogi, czyli ulegaj¹
procesowi nukleacji. Prawdopodobnie pewien fragment
jednej cz¹steczki monomerycznej bia³ka zostaje zast¹piony
przez identyczny element z innej cz¹steczki. Proces ten
wymaga du¿ej energii aktywacji, lecz jest termodynamicz-
nie korzystny szczególnie dla bia³ek o strukturze beta po-
fa³dowanej kartki. Katalizatorem tej reakcji s¹ same cz¹-
steczki znukleowanych bia³ek, st¹d niekiedy tworzenie
z³ogów posiada termodynamiczny charakter reakcji ³añcu-
chowej. Przyk³adem s¹ chocia¿by pasa¿owalne amyloidozy
mózgowe (choroby wywo³ywane przez priony) [10, 11].

TWORZENIE REAKTYWNYCH POSTACI TLENU
PRZEZ AMYLOID BETA

Szczególn¹ rolê w prooksydacyjnych w³a�ciwo�ciach
cz¹steczki amyloidu beta posiada metionina w pozycji 35
od N-koñca cz¹steczki bia³ka. Reszta metioniny w ³añcu-
chu amyloidu beta posiada zdolno�ci wi¹zania dwuwarto�-
ciowych kationów miedzi Cu(II). Mied� przyspiesza pro-
ces nukleacji cz¹stek amyloidu beta [12, 13, 14]. Amyloid
beta, prócz miedzi, wi¹¿e równie¿ cynk Zn(II) i ¿elazo
Fe(III). W wi¹zaniu kationów metali grup przej�ciowych,
oprócz metioniny w pozycji 35, wa¿n¹ rolê odgrywaj¹
histydyna znajduj¹ca siê w pozycji 13, która poprzez posia-
danie pier�cieni imidazolowych wi¹¿e dodatkowo kationy
metali grup przej�ciowych za pomoc¹ wi¹zañ koordynacyj-
nych [12, 13, 14]. Z³ogi amyloidu beta posiadaj¹ aktyw-
no�æ reduktazy katalizuj¹c redukcjê zwi¹zanych kationów
metali grup przej�ciowych z uwolnieniem nadtlenku wodoru
(H2O2) [15, 16, 17]. Centrum aktywne oksydoreduktazy
zwi¹zanej z amyloidem beta stanowi metionina w pozycji 35
³añcucha [15, 16, 17]. Zast¹pienie metioniny w pozycji 35
innym aminokwasem zmniejsza aktywno�æ oksydoreduk-

cyjn¹ amyloidu beta [15, 16, 17]. Z³ogi z³o¿one z izoformy
1�42 amyloidu beta wykazuj¹ wiêksz¹ aktywno�æ redukta-
zow¹, ni¿ z³o¿one z amyloidu 1�40 [15, 16, 17]. Stê¿enie
miedzi i ¿elaza w z³ogach amyloidu beta jest stosunkowo
wysokie i wynosi dla miedzi 0,4 mM, a dla ¿elaza 1 mM
[18]. Powinowactwo amyloidu beta do miedzi jest na tyle
du¿e, ¿e z³ogi amyloidu swoi�cie wychwytuj¹ ten metal
i katalizuj¹ wytwarzanie H2O2 w reakcjach z naturalnie
wystêpuj¹cymi w mózgowiu substancjami, takimi jak np.
metabolity tyrozyny i fenyloalaniny [18].

W 2006 r. wykazano, ¿e amyloid beta mo¿e wi¹zaæ nie-
swoi�cie hem wykazuj¹c siln¹ aktywno�æ peroksydazow¹
katalizuj¹c¹ utlenianie, m.in. serotoniny i 3,4-dihydroksy-
fenyloalaniny [19]. Centrum aktywne tak powsta³ej pero-
ksydazy stanowi lu�no po³¹czona z ³añcuchem amyloidu
grupa prostetyczna hemu [19]. W tej reakcji równie¿ po-
wstaj¹ reaktywne postacie tlenu, w tym H2O2 i rodnik
hydroksylowy [19]. Puglielli i wsp. w 2005 r. wykazali, ¿e
kompleks amyloidu beta i kationów metali grup przej�cio-
wych katalizuje utlenianie cholesterolu na trzecim wêglu
(wykazuje aktywno�æ oksydazy cholesterolowej) [20]. Cho-
lesterol stanowi podstawowy sk³adnik b³on biologicznych
w o�rodkowym uk³adzie nerwowym [20]. Powstaje pyta-
nie, czy zmiana w³a�ciwo�ci b³on pod wp³ywem oksydazy
cholesterolowej amyloidu beta odgrywa rolê w powstawa-
niu objawów choroby Alzheimera [20].

Wytwarzany przez oskydoreduktazow¹ aktywno�æ bia³-
ka amyloidu beta H2O2 wchodzi z kationami metali grup
przej�ciowych w reakcjê Fentona:

Fe+2 + H2O2 → Fe+3 + OH� + OH� (reakcja 1)
tworz¹c wysoce toksyczny rodnik hydroksylowy [20]. Rod-
nik hydroksylowy w obecno�ci nawet �ladowej ilo�ci katio-
nów metali grup przej�ciowych indukuj¹ lawinowy proces
peroksydacji wielonienasyconych kwasów t³uszczowych
(lipid peroxidation, LP) w b³onach biologicznych [21].
W wyniku tego procesu powstaj¹ toksyczne substancje, takie
jak krótko³añcuchowe kwasy t³uszczowe, alkohole, wêglo-
wodory alifatyczne, w tym pentan i heksan, cykliczne endo-
nadtlenki, aldehydy, w tym powszechnie znany i wykrywany
dialdehyd malonowy (MDA malondialdehyde, COH-CH2-
COH), oraz 4-hydroxynonenal [21]. Produkty peroksydacji
lipidów, a zw³aszcza 4-hydroxynonenal, s¹ uwa¿ane za silne
toksyny zmieniaj¹ce w³a�ciwo�ci konformacyjne bia³ek i in-
aktywuj¹ce centra aktywne enzymów, w tym kana³ów jono-
wych w o�rodkowym uk³adzie nerwowym [21].

Rodnik hydroksylowy uszkadza DNA rozrywaj¹c ³añ-
cuch (szczególnie deoksyrybozê) [20]. Rodnik ten reaguje
ze wszystkimi lipidami i bia³kami zawartymi wokó³ miejs-
ca powstania [20]. Uwa¿a siê go za g³ównego sprawcê
uszkodzeñ wywo³anych przez reaktywne postaci tlenu [22].
Skutkiem stresu oksydacyjnego indukowanego przez amy-
loid beta mo¿e byæ apoptoza neuronów (co wykazano na
badaniach przy u¿yciu hodowli komórkowych) [22, 23, 24].
Apoptoza indukowana stresem oksydacyjnym zale¿nym od
amyloidu beta mo¿e byæ jednym z mechanizmów zaniku
komórek nerwowych systemu cholinergicznego w o�rod-
kowym uk³adzie nerwowym [25, 26, 27]. Nie jest to jednak
mechanizm zaniku jedyny i najwa¿niejszy. Nie mo¿na spro-
wadzaæ zaniku neuronów tylko do prooksydacyjnych w³a�-
ciwo�ci amyloidu beta i zwi¹zanej z tym wtórnie apoptozy.
Molochkina i wsp. w 2005 r. oraz Xi i wsp. wykazali jed-
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nak, ¿e peroksydacja lipidów indukowana amyloidem beta
ma wyra�ny zwi¹zek ze zmniejszeniem przeka�nictwa cho-
linergicznego typowego dla otêpienia w przebiegu choroby
Alzheimera [26, 27].

WP£YW AMYLOIDU BETA NA AKTYWNO�Æ
NADPH OKSYDAZY

Amyloid beta stymuluje wytwarzanie reaktywnych po-
staci tlenu nie tylko bezpo�rednio poprzez w³asn¹ aktyw-
no�æ oksydoreduktazow¹, lecz równie¿ poprzez aktywo-
wanie innych enzymów wytwarzaj¹cych wolne rodniki.
W 2002 r. zauwa¿ono, ¿e egzogenny amyloid beta (frag-
ment 25�35) stymuluje aktywno�æ oksydazy NADPH ko-
mórek astrogleju. Enzym ten w warunkach fizjologicznych
s³u¿y zabijaniu drobnoustrojów przez reaktywne postaci
tlenu [28]. Amyloid beta aktywuje oksydazê NADPH przez
ma³e regulacyjne bia³ko G Rac [28]. W tym¿e samym roku
wykazano równie¿, ¿e amyloid beta indukuje toksyczno�æ
hodowli neuronów kory mózgu i �ródmózgowia na drodze
aktywacji NADPH oksydazy [29]. Toksyczno�æ ta hamo-
wana jest poprzez dodanie do hodowli inhibitorów NADPH
oksydazy lub enzymów zmiataj¹cych reaktywne postacie
tlenu � katalazy i dysmutazy ponadtlenkowej [29]. Andersen
i wsp. wykazali, ¿e za aktywowanie oksydazy NADPH od-
powiedzialny jest wewn¹trzkomórkowy szlak zale¿ny od
kinazy bia³kowej ERK i od aktywno�ci fosfolipazy A2 [30].
Tsukamoto i wsp. stwierdzili, ¿e amyloid beta aktywuje ko-
mórki zawieraj¹ce oksydazê NADPH poprzez wi¹zanie siê
z receptorem dla neurotrofin [31]. Abramov i wsp. wykazali,
¿e u zwierz¹t pozbawionych podjednostki gp91phox NADPH
oksydazy amyloid beta nie uszkadza neuronów [32, 33].

Trudno w chwili obecnej ustosunkowaæ siê do zwi¹zku
amyloidu beta z aktywno�ci¹ NADPH oksydazy w o�rod-
kowym uk³adzie nerwowym [32, 33]. Byæ mo¿e w warun-
kach fizjologicznych amyloid beta stanowi jedno z bia³ek
mediatorowych nieswoistej odporno�ci przeciwbakteryj-
nej. W wyniku patologicznej nadekspresji amyloidu beta
mechanizm ten mo¿e staæ siê zabójczy dla neuronów i in-
nych komórek na drodze uszkodzenia wolnorodnikowego
i apoptozy [32, 33]. S¹ to jednak spekulacje. Nie ulega na-
tomiast w¹tpliwo�ci fakt, ¿e nasilenie stresu oksydacyjne-
go poprzez aktywacjê oksydazy NADPH stanowi jeden
z elementów wolnorodnikowej toksyczno�ci nadmiernych
stê¿eñ amyloidu beta.

ANTYOKSYDACYJNE W£A�CIWO�CI
AMYLOIDU BETA

Zdolno�æ wi¹zania przez amyloid beta kationów metali
grup przej�ciowych ³¹czy siê nie tylko z w³a�ciwo�ciami
prooksydacyjnymi, lecz równie¿ z antyoksydacyjnymi [34].
Amyloid beta w stê¿eniu mniejszym od 10 µM nie ulega
zazwyczaj nukleacji i wykazuje w³a�ciwo�ci antyoksyda-
cyjne [34]. W warunkach fizjologicznych bia³ko amyloidu
beta wystêpuje w mózgowiu w stê¿eniach nanomolowych
i pe³ni prawdopodobnie funkcje ochraniaj¹ce przed reak-
tywnymi postaciami tlenu. Kontusz i wsp. wykazali, ¿e
w stê¿eniu od 0,1 do 10 nM bia³ka amyloidu beta hamuje

peroksydacjê p³ynu mózgowo-rdzeniowego i lipoprotein
osocza [35]. Zwi¹zane jest to prawdopodobnie z sekwestra-
cj¹ metali grup przej�ciowych przez rozpuszczalny amyloid
i z ograniczeniem reakcji Fentona [35]. Zou i wsp. wyka-
zali, ¿e monomery amyloidu w niskich stê¿eniach hamuj¹
uszkodzenie neuronów stymulowane kationami metali grup
przej�ciowych [36]. Monomery te równie¿ ograniczaj¹ pro-
ces peroksydacji lipidów indukowany obecno�ci¹ kwasu
askorbinowego i kationów ¿elaza [36]. W tym samym ba-
daniu wykazano, ¿e amyloid nie mia³ ochronnych w³a�ci-
wo�ci wobec procesu peroksydacji lipidów indukowanego
nadtlenkiem wodoru [36]. Andron i Kalaria wykazali
ochronn¹ rolê amyloidu beta na proces peroksydacji lipi-
dów (uzyskanych z mózgowia ludzkiego) indukowany kwa-
sem askorbinowym [37]. Opazo i wsp. zwróci³ uwagê na
podobieñstwo struktury kompleksu amyloid beta-mied�-
cynk z budow¹ centrum aktywnego miedziowo-cynkowej
dysmutazy ponadtlenkowej [38]. Rozpuszczalna forma
amyloidu beta wykazuje w niskich stê¿eniach aktywno�æ
dysmutazow¹ i ochrania komórki przed toksyczno�ci¹ anio-
norodnika ponadtlenkowego [34, 38]. W³a�ciwo�ci anty-
oksydacyjne amyloidu beta zmieniaj¹ siê w prooksydacyj-
ne przy przekroczeniu fizjologicznych stê¿eñ amyloidu beta
i nukleacji bia³ka [34, 38]. Powstaje zatem pytanie, jakie
czynniki decyduj¹ o nadmiernym wytwarzaniu amyloidu
beta w przebiegu choroby. Czy nadmierne wytwarzanie
amyloidu beta jest reakcj¹ przystosowawcz¹ organizmu,
czy stanowi g³ówn¹ o� patofizjologiczn¹ rozwoju zmian
neurodegeneracyjnych i wtórnie zespo³u psychopatologicz-
nego? Odpowied� na to pytanie stanowi kluczowe zagad-
nienie z zakresu patogenezy choroby Alzheimera. Wykry-
cie mutacji w genach dla presenilin, w genie koduj¹cym
bia³ko prekursorowe dla amyloidu beta, w mitochondrial-
nym DNA oraz genie dla apolipoproteiny E, przemawia
raczej za paradygmatem kaskady amyloidowej choroby
Alzheimera [39, 40, 41, 42]. Stres oksydacyjny i reaktywne
postaci tlenu, zwi¹zane ze z³ogami amyloidu beta, stanowi¹
prawdopodobnie jeden z wielu dodatkowych mechanizmów
zaniku mózgu i wtórnie rozwoju zaburzeñ funkcji poznaw-
czych, w tym pamiêci [34]. Nie jest to jednak mechanizm
ani najwa¿niejszy, ani kluczowy w rozwoju zmian neuropa-
tologicznych typowych dla choroby Alzheimera [34].

ZAKOÑCZENIE

Zrozumienie udzia³u stresu oksydacyjnego w patogene-
zie choroby Alzheimera stanowi wa¿ny krok w rozumieniu
istoty choroby. Znacznym uproszczeniem by³oby jednak
sprowadzanie patogenezy otêpieñ do reaktywnych posta-
ci tlenu i toksyczno�ci z³ogów amyloidu beta. Choroba
Alzheimera rozwija siê wskutek nieprawid³owej kaskady
proteolizy bia³ek w o�rodkowym uk³adzie nerwowym.
Ostatecznym skutkiem choroby jest zespó³ deficytów i ob-
jawów psychopatologicznych towarzysz¹cy okre�lonym
procesom patologicznym w o�rodkowym uk³adzie nerwo-
wym. Celem medycyny klinicznej (w tym psychiatrii) jest
pomoc cierpi¹cemu cz³owiekowi, a to wymaga spojrzenia
indywidualnego i systemowego z wykorzystaniem zarów-
no paradygmatów biomedycznych jak i humanistyczno-
egzystencjalnych.
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