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Toksycznos¢ amyloidu beta a stres oksydacyjny
w patogenezie choroby Alzheimera

Amyloid beta peptide toxicity and oxidative stress in the pathogenesis of Alzheimer s disease
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STRESZCZENIE

Cel. Choroba Alzheimera charakteryzuje sie odktadaniem ztogow biatkowych zlozonych glownie z amyloidu beta. W pracy skoncen-
trowano sie na prooksydacyjnych i antyoksydacyjnych wlasciwosciach biatka amyloidu beta.
Poglqdy. Amyloid beta stanowi osiowe biatko w patogenezie zmian neuropatologicznych w przebiegu choroby Alzheimera. W niskich

stezeniach biatko amyloidu beta posiada zdolnos¢ wiqzania kationow metali grup przejsciowych zapobiegajqc stresowi oksydacyjnemu
na drodze hamowania reakcji Fentona. W stezeniach mikromolarnych biatko amyloidu ulega procesowi nukleacji i katalizuje powstanie
reaktywnych postaci tlenu, takich jak nadtlenek wodoru i rodnik hydroksylowy. Wykazano rowniez, ze biatko amyloidu beta w duzych
stezeniach posiada prooksydacyjnq aktywnos¢ oksydazy cholesterolowej i peroksydazy z hemem jako grupq prostetycznq. Czqsteczki
amyloidu beta aktywujq rowniez oksydaze NADPH zawartq w granulocytach obojetnochtonnych i w komorkach mikrogleju poprzez
oddzialywanie z receptorem neurokininowym, biatkiem Rac i wewnaqtrzkomorkowymi kinazami.

Whioski. Biatko amyloidu beta, ktore w warunkach fizjologicznych petni funkcje antyoksydacyjna, w chorobie Alzheimera przy nad-
miernym wytwarzaniu staje si¢ zrodtem reaktywnych postaci tlenu uszkadzajqcych 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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Podstawowym zagadnieniem wspotczesnej psychiatrii
starzejacego si¢ spoleczenstwa sa zespoty otgpienne. Po-
wstaja one bardzo czgsto w wyniku odkladania w mozgo-
wiu ztogdéw patologicznych biatek o strukturze molekular-
nej beta pofatdowanej kartki [1, 2]. Powstaje pytanie, czy
zachodzi zwigzek pomigdzy procesami depozycji biatek
a otgpieniem, bowiem nie ma prostej korelacji pomigdzy
rodzajem odktadanego ztogu, lokalizacja zmian neuropato-
logicznych, a stwierdzanymi deficytami funkcji poznaw-
czych [1, 2]. Sytuacje¢ komplikuje fakt, Ze granice poszcze-
gblnych zespotow otgpiennych nie s ostre i czegsto rozne
przyczyny choroby wspotwystgpuja u tego samego pa-
cjenta. Objawy kliniczne oraz badania obrazowe i labo-
ratoryjne moga, co najwyzej, zasugerowac okreslong przy-
czyng choroby, ktora ostatecznie potwierdzi¢ moze tylko

badanie histopatologiczne mézgowia. Rodzaje nieprawidto-
wych biatek deponowanych w mdzgowiu w przebiegu ote-
pien zwiazane sa z okreslonymi klinicznie zespotami ujgty-
mi w klasyfikacji ICD-10.

Otegpienie w przebiegu choroby Alzheimera jest naj-
weczesniej opisanym i najlepiej scharakteryzowanym zespo-
tem sposrdd wszystkich otgpien. Odktadanie si¢ zlogdw
amyloidu beta stanowi histopatologiczny wyktadnik zespo-
tu [3]. Réwniez depozycja biatka amyloidu beta powszech-
nie uwazana jest za przyczyng otepienia [3]. Tworzenie si¢
ztogdw ztozonych z amyloidu beta jest zarazem modelo-
wym przyktadem amyloidoz mézgowych. Ujecie takie jest
jednak zbyt schematyczne, bowiem do tej pory nie wykaza-
no jednoznacznie, czy amyloid beta jest istotnie przyczyna
zespotu, czy tez jego odkladanie stanowi wtorny proces
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neuropatologiczny, ktory rownolegle z odktadaniem sig bia-
fek prowadzi do rozwoju postgpujacego deficytu funkcji
poznawczych (w tym pamigci) [4]. Pojawiaja si¢ nawet
kontrowersyjne opinie, ze odktadanie si¢ ztogdw amyloidu
beta jest przejawem mechanizmow regulacyjnych hamuja-
cych degradacje komorek osrodkowego uktadu nerwowego
[5]. Wykazanie toksyczno$ci amyloidu beta moze stanowié¢
posredni dowod, ze biatko to jest zwiazane z patogeneza
uszkodzenia mézgowia. Jednym z dos¢ dobrze poznanych
mechanizméw toksyczno$ci amyloidu beta w osrodkowym
uktadzie nerwowym jest indukowanie przez to biatko stresu
oksydacyjnego. Artykul stanowi probe przyblizenia wspot-
czesnej wiedzy na temat udziatu stresu oksydacyjnego za-
leznego od amyloidu beta w patogenezie otgpienia.

BUDOWA AMYLOIDU BETA

Amyloid beta powstaje z biatka prekursorowego amy-
loidu beta w wyniku proteolizy katalizowanej przez beta
i gamma sekretazy [6, 7, 8]. Amyloid beta odktadany jest
w postaci dwoch izoform: wariantu dtuzszego zbudowane-
g0 z 42-43 aminokwasow 1 wariantu krotszego ztozonego
7 40 aminokwasow [9]. Wariant dtuzszy jest bardziej amy-
loidogenny i zwiazany raczej z wezesnymi postaciami cho-
roby Alzheimera [9]. Powstaje pytanie dlaczego niektore
bialka, takie jak np. amyloid beta tworza ztogi, czyli ulegaja
procesowi nukleacji. Prawdopodobnie pewien fragment
jednej czasteczki monomerycznej biatka zostaje zastapiony
przez identyczny element z innej czasteczki. Proces ten
wymaga duzej energii aktywacji, lecz jest termodynamicz-
nie korzystny szczegodlnie dla bialek o strukturze beta po-
faldowanej kartki. Katalizatorem tej reakcji sa same cza-
steczki znukleowanych biatek, stad niekiedy tworzenie
ztogdéw posiada termodynamiczny charakter reakcji tancu-
chowej. Przyktadem sa chociazby pasazowalne amyloidozy
moézgowe (choroby wywotywane przez priony) [10, 11].

TWORZENIE REAKTYWNYCH POSTACI TLENU
PRZEZ AMYLOID BETA

Szczegolng rolg¢ w prooksydacyjnych wiasciwosciach
czasteczki amyloidu beta posiada metionina w pozycji 35
od N-konca czasteczki biatka. Reszta metioniny w tancu-
chu amyloidu beta posiada zdolno$ci wigzania dwuwartos-
ciowych kationow miedzi Cu(Il). Miedz przyspiesza pro-
ces nukleacji czastek amyloidu beta [12, 13, 14]. Amyloid
beta, procz miedzi, wiaze rowniez cynk Zn(Il) i zelazo
Fe(IlI). W wiazaniu kationow metali grup przej$ciowych,
oproécz metioniny w pozycji 35, wazna role odgrywaja
histydyna znajdujaca si¢ w pozycji 13, ktora poprzez posia-
danie pier§cieni imidazolowych wiaze dodatkowo kationy
metali grup przej$ciowych za pomoca wiazan koordynacyj-
nych [12, 13, 14]. Ztogi amyloidu beta posiadaja aktyw-
nos$¢ reduktazy katalizujac redukcj¢ zwiazanych kationow
metali grup przejsciowych z uwolnieniem nadtlenku wodoru
(H,0,) [15, 16, 17]. Centrum aktywne oksydoreduktazy
zwiazanej z amyloidem beta stanowi metionina w pozycji 35
fancucha [15, 16, 17]. Zastapienie metioniny w pozycji 35
innym aminokwasem zmniejsza aktywno$¢ oksydoreduk-
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cyjna amyloidu beta [15, 16, 17]. Ztogi zlozone z izoformy
1-42 amyloidu beta wykazuja wigksza aktywnos$¢ redukta-
zowa, niz ztozone z amyloidu 1-40 [15, 16, 17]. Stezenie
miedzi i zelaza w ztogach amyloidu beta jest stosunkowo
wysokie i wynosi dla miedzi 0,4 mM, a dla zelaza 1| mM
[18]. Powinowactwo amyloidu beta do miedzi jest na tyle
duze, ze zlogi amyloidu swoiscie wychwytuja ten metal
i katalizuja wytwarzanie H,0, w reakcjach z naturalnie
wystepujacymi w méozgowiu substancjami, takimi jak np.
metabolity tyrozyny i fenyloalaniny [18].

W 2006 r. wykazano, ze amyloid beta moze wigzac¢ nie-
swoiscie hem wykazujac silng aktywnos$¢ peroksydazowa
katalizujaca utlenianie, m.in. serotoniny i 3,4-dihydroksy-
fenyloalaniny [19]. Centrum aktywne tak powstalej pero-
ksydazy stanowi luzno potaczona z tancuchem amyloidu
grupa prostetyczna hemu [19]. W tej reakcji rowniez po-
wstaja reaktywne postacie tlenu, w tym H,O, i rodnik
hydroksylowy [19]. Puglielli i wsp. w 2005 r. wykazali, ze
kompleks amyloidu beta i kationéw metali grup przejscio-
wych katalizuje utlenianie cholesterolu na trzecim weglu
(wykazuje aktywnos¢ oksydazy cholesterolowej) [20]. Cho-
lesterol stanowi podstawowy sktadnik blon biologicznych
w o$rodkowym uktadzie nerwowym [20]. Powstaje pyta-
nie, czy zmiana wlasciwos$ci bton pod wpltywem oksydazy
cholesterolowej amyloidu beta odgrywa rolg w powstawa-
niu objawéw choroby Alzheimera [20].

Wytwarzany przez oskydoreduktazowa aktywnosc¢ biat-
ka amyloidu beta H,0, wchodzi z kationami metali grup
przejsciowych w reakcje Fentona:

Fe2+H,0, - Fe™ + OH™ + OH" (reakcja 1)
tworzac wysoce toksyczny rodnik hydroksylowy [20]. Rod-
nik hydroksylowy w obecno$ci nawet sladowej ilosci katio-
néw metali grup przejsciowych indukuja lawinowy proces
peroksydacji wielonienasyconych kwasow ttuszczowych
(lipid peroxidation, LP) w blonach biologicznych [21].
W wyniku tego procesu powstaja toksyczne substancje, takie
jak krotkotancuchowe kwasy tluszczowe, alkohole, weglo-
wodory alifatyczne, w tym pentan i heksan, cykliczne endo-
nadtlenki, aldehydy, w tym powszechnie znany i wykrywany
dialdehyd malonowy (MDA malondialdehyde, COH-CH,-
COH), oraz 4-hydroxynonenal [21]. Produkty peroksydacji
lipidow, a zwlaszcza 4-hydroxynonenal, sa uwazane za silne
toksyny zmieniajace wlasciwosci konformacyjne biatek i in-
aktywujace centra aktywne enzyméw, w tym kanalow jono-
wych w osrodkowym uktadzie nerwowym [21].

Rodnik hydroksylowy uszkadza DNA rozrywajac tan-
cuch (szczegdlnie deoksyrybozg) [20]. Rodnik ten reaguje
ze wszystkimi lipidami i biatkami zawartymi wokoét miejs-
ca powstania [20]. Uwaza si¢ go za gtownego sprawce
uszkodzen wywotanych przez reaktywne postaci tlenu [22].
Skutkiem stresu oksydacyjnego indukowanego przez amy-
loid beta moze by¢ apoptoza neuronéw (co wykazano na
badaniach przy uzyciu hodowli komoérkowych) [22, 23, 24].
Apoptoza indukowana stresem oksydacyjnym zaleznym od
amyloidu beta moze by¢ jednym z mechanizméw zaniku
komoérek nerwowych systemu cholinergicznego w osrod-
kowym uktadzie nerwowym [25, 26, 27]. Nie jest to jednak
mechanizm zaniku jedyny i najwazniejszy. Nie mozna spro-
wadza¢ zaniku neuronéw tylko do prooksydacyjnych wtas-
ciwos$ci amyloidu beta i zwigzanej z tym wtdrnie apoptozy.
Molochkina i wsp. w 2005 r. oraz Xi i wsp. wykazali jed-
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nak, ze peroksydacja lipidow indukowana amyloidem beta
ma wyrazny zwiazek ze zmniejszeniem przekaznictwa cho-
linergicznego typowego dla otgpienia w przebiegu choroby
Alzheimera [26, 27].

WPLYW AMYLOIDU BETA NA AKTYWNOSC
NADPH OKSYDAZY

Amyloid beta stymuluje wytwarzanie reaktywnych po-
staci tlenu nie tylko bezposrednio poprzez wlasna aktyw-
nos$¢ oksydoreduktazowa, lecz rowniez poprzez aktywo-
wanie innych enzymow wytwarzajacych wolne rodniki.
W 2002 r. zauwazono, ze egzogenny amyloid beta (frag-
ment 25-35) stymuluje aktywnos$¢ oksydazy NADPH ko-
morek astrogleju. Enzym ten w warunkach fizjologicznych
stuzy zabijaniu drobnoustrojow przez reaktywne postaci
tlenu [28]. Amyloid beta aktywuje oksydazg NADPH przez
male regulacyjne biatko G Rac [28]. W tymze samym roku
wykazano rowniez, ze amyloid beta indukuje toksycznos¢
hodowli neuronéw kory mozgu i §rodmozgowia na drodze
aktywacji NADPH oksydazy [29]. Toksyczno$¢ ta hamo-
wana jest poprzez dodanie do hodowli inhibitor6w NADPH
oksydazy lub enzymow zmiatajacych reaktywne postacie
tlenu — katalazy i dysmutazy ponadtlenkowej [29]. Andersen
i wsp. wykazali, ze za aktywowanie oksydazy NADPH od-
powiedzialny jest wewnatrzkomérkowy szlak zalezny od
kinazy biatkowej ERK i od aktywnosci fosfolipazy A2 [30].
Tsukamoto i wsp. stwierdzili, ze amyloid beta aktywuje ko-
morki zawierajace oksydaze NADPH poprzez wiazanie si¢
z receptorem dla neurotrofin [31]. Abramov i wsp. wykazali,
ze u zwierzat pozbawionych podjednostki gp91phox NADPH
oksydazy amyloid beta nie uszkadza neuronow [32, 33].

Trudno w chwili obecnej ustosunkowac¢ si¢ do zwiazku
amyloidu beta z aktywnoscia NADPH oksydazy w osrod-
kowym uktadzie nerwowym [32, 33]. By¢ moze w warun-
kach fizjologicznych amyloid beta stanowi jedno z biatek
mediatorowych nieswoistej odpornosci przeciwbakteryj-
nej. W wyniku patologicznej nadekspresji amyloidu beta
mechanizm ten moze stac si¢ zabojczy dla neuronow i in-
nych komorek na drodze uszkodzenia wolnorodnikowego
i apoptozy [32, 33]. Sa to jednak spekulacje. Nie ulega na-
tomiast watpliwos$ci fakt, ze nasilenie stresu oksydacyjne-
go poprzez aktywacje¢ oksydazy NADPH stanowi jeden
z elementéw wolnorodnikowej toksyczno$ci nadmiernych
stezen amyloidu beta.

ANTYOKSYDACYJNE WEASCIWOSCI
AMYLOIDU BETA

Zdolno$¢ wiazania przez amyloid beta kationéw metali
grup przejSciowych taczy sig nie tylko z wlasciwosciami
prooksydacyjnymi, lecz rowniez z antyoksydacyjnymi [34].
Amyloid beta w st¢zeniu mniejszym od 10 pM nie ulega
zazwyczaj nukleacji i wykazuje wlasciwosci antyoksyda-
cyjne [34]. W warunkach fizjologicznych biatko amyloidu
beta wystgpuje w moézgowiu w st¢zeniach nanomolowych
i pelni prawdopodobnie funkcje ochraniajace przed reak-
tywnymi postaciami tlenu. Kontusz i wsp. wykazali, ze
w stgzeniu od 0,1 do 10 nM biatka amyloidu beta hamuje

peroksydacje ptynu moézgowo-rdzeniowego i lipoprotein
osocza [35]. Zwiazane jest to prawdopodobnie z sekwestra-
cja metali grup przejsciowych przez rozpuszczalny amyloid
i z ograniczeniem reakcji Fentona [35]. Zou i wsp. wyka-
zali, ze monomery amyloidu w niskich stgzeniach hamuja
uszkodzenie neuronéw stymulowane kationami metali grup
przejsciowych [36]. Monomery te rOwniez ograniczaja pro-
ces peroksydacji lipidow indukowany obecnoscia kwasu
askorbinowego i kationow zelaza [36]. W tym samym ba-
daniu wykazano, ze amyloid nie miat ochronnych wtasci-
wosci wobec procesu peroksydacji lipidow indukowanego
nadtlenkiem wodoru [36]. Andron i Kalaria wykazali
ochronng rolg¢ amyloidu beta na proces peroksydacji lipi-
dow (uzyskanych z mézgowia ludzkiego) indukowany kwa-
sem askorbinowym [37]. Opazo i wsp. zwrdcit uwage na
podobienstwo struktury kompleksu amyloid beta-miedz-
cynk z budowa centrum aktywnego miedziowo-cynkowe;j
dysmutazy ponadtlenkowej [38]. Rozpuszczalna forma
amyloidu beta wykazuje w niskich stg¢zeniach aktywnos¢
dysmutazowa i ochrania komorki przed toksycznoscia anio-
norodnika ponadtlenkowego [34, 38]. Wiasciwos$ci anty-
oksydacyjne amyloidu beta zmieniajq si¢ w prooksydacyj-
ne przy przekroczeniu fizjologicznych stgzen amyloidu beta
i nukleacji biatka [34, 38]. Powstaje zatem pytanie, jakie
czynniki decyduja o nadmiernym wytwarzaniu amyloidu
beta w przebiegu choroby. Czy nadmierne wytwarzanie
amyloidu beta jest reakcja przystosowawcza organizmu,
czy stanowi gtéwna o$ patofizjologiczng rozwoju zmian
neurodegeneracyjnych i wtornie zespotu psychopatologicz-
nego? Odpowiedz na to pytanie stanowi kluczowe zagad-
nienie z zakresu patogenezy choroby Alzheimera. Wykry-
cie mutacji w genach dla presenilin, w genie kodujacym
biatko 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, zwiazane ze zlogami amyloidu beta, stanowia
prawdopodobnie jeden z wielu dodatkowych mechanizméw
zaniku mézgu i wtdrnie rozwoju zaburzen funkcji poznaw-
czych, w tym pamigci [34]. Nie jest to jednak mechanizm
ani najwazniejszy, ani kluczowy w rozwoju zmian neuropa-
tologicznych typowych dla choroby Alzheimera [34].

ZAKONCZENIE

Zrozumienie udziatu stresu oksydacyjnego w patogene-
zie choroby Alzheimera stanowi wazny krok w rozumieniu
istoty choroby. Znacznym uproszczeniem bytoby jednak
sprowadzanie patogenezy otgpien do reaktywnych posta-
ci tlenu i toksyczno$ci zlogéw amyloidu beta. Choroba
Alzheimera rozwija si¢ wskutek nieprawidlowej kaskady
proteolizy biatek w osrodkowym ukladzie nerwowym.
Ostatecznym skutkiem choroby jest zespot deficytow i ob-
jawow psychopatologicznych towarzyszacy okreslonym
procesom patologicznym w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym. Celem medycyny klinicznej (w tym psychiatrii) jest
pomoc cierpiacemu cztowiekowi, a to wymaga spojrzenia
indywidualnego i systemowego z wykorzystaniem zaréw-
no paradygmatdéw biomedycznych jak i humanistyczno-
egzystencjalnych.
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