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STRESZCZENIE. Mitochondria petniq kluczowq
role w metabolizmie energetycznym komérki. Wy-
twarzajq ATP dzieki procesowi josforylacji oksyda-
tywnej. Organelle te pelniq réwniez kluczowq role w
indukowaniu  programowanej S$mierci komorki
(apoptozy). Mitochondria zawierajq wlasny mito-
chondrialny DNA, ktory replikuje sig niezaleznie od
DNA jadrowego. Punktowe mutacje w mitochon-
drialnym DNA, kiéry jest szczegdlnie narazony na
stres oksydacyjny, sq jednq z przyczyn olepienia.
Mutacje w mitochondrialnym DNA pociqgajaq za
sobq wzrost wytwarzania reaktywnych postaci tlenu
przez enzymy tancucha oddechowego. Nadmiar
reaktywnych postaci tlenu indukuje apoptoze zalez-
nq od mitochondriéw, indukuje proces peroksydacji
lipidéw i sprzyja agregacji i odkladaniu sie ztogow
biatek typowych dla otepie. Wymienione procesy
doprowadzajq do rozwoju otepien.

SUMMARY. Mitochondria have a pivotal role in
cell metabolism, being the major site of ATP pro-
duction via oxidative phosphorylation. They have a
critical role in apoptotic cell death; and they also
contribute to human genetics since mitochondria
have a functional genome separate from that of
nuclear DNA. Recent observations suggest that the
accumulation of point mutations of mitochondrial
DNA may be important in the pathogenesis of de-
mentia. The increasing formation and release of
reactive oxygen species by failed respiratory chain
enzymes induces lipid peroxidation process, apop-
tosis and subsequent cell death, and promotes pro-
tein aggregation and accumulation in the central
nervous system. These changes induce neurodegen-
eration of brain and promote progress of dementia.
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Otepienia stanowia przedmiot zaintere-
sowania zaro6wno psychiatrii, jak i neurolo-
gii. Obie nauki laczy zainteresowanie osrod-
kowym ukladem nerwowym. Neurologia
postrzega choroby mdzgu (w duzym uprosz-
czeniu!) z punktu widzenia paradygmatu
biomedycznego skupiajac si¢ na szeroko
rozumianych funkcjach motorycznych i na
zaburzeniach czucia, w oparciu o neuropato-
logi¢ i neurofizjologig. Psychiatria skupita
si¢ na dysfunkcjach zycia psychicznego
czlowieka opisujac i klasyfikujac fenomeny
nieprawidlowych proceséw psychicznych

niezgodnych z norma ilosciows, spoteczno-
kulturowa lub norma teoretyczng [Sek 2001,
Wcidrka 2002a]. Psychiatria stworzyla wia-
sny aparat pojeciowy (pojecia psychopatolo-
giczne) oparty na pojeciach pochodzacych
nie tylko z klasycznej psychopatologii, lecz
gléwnie z psychologii poznawczej i psycho-
logii emocji [Wcidrka 2002a]. Granice mig-
dzy psychologia a psychopatologia zatarty
sig, tak jak nieostra jest granica pomiedzy
norma a patologia. Granica ta zatarla sie
w ostatnich latach tym bardziej, ze do psy-
chiatrii wprowadzono narzedzia oceny stanu
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psychicznego spelniajace kryteria nowocze-
snego testu psychologicznego o okre$lonej
rzetelnogci i trafnosci [Hornowska 2001,
Puzynski i wsp. 2002]. Narzedzia te, tak jak
testy psychologiczne, poddano procedurom
normalizacyjnym okreslajac zakres wartodci
prawidlowych i charakterystycznych dla po-
szczegblnych choréb [Vallar 1991, Hornow-
ska 2001, Puzynski i wsp. 2002]. Poddano je
réwniez normalizacji kulturowej. Takie po-
wszechnie znane testy stosowane w diagno-
styce otepien przez psychiatrow to ,Krotka
. skala oceny otgpienia (Mini Mental State
Examination — MMSE) [Folstein i wsp.
1975], test rysowania zegara [Krzyminski
1995] czy skala ADAS (Alzheimer’s Disease
Assessment Scale) [Burch i wsp. 1987]. We
wspoltczesnej psychiatrii upada paradygmat
dualizmu ,,organiczny-nieorganiczny”, gdyz
dyskretne objawy uszkodzenia mézgu od-
kryto w wielu chorobach psychicznych
(np. schizofrenii), a nawet w zespole stresu
pourazowego, co zbliza psychiatri¢ do neu-
ropsychologii i neurologii [Vallar 1991,
Wciodrka 2002b]. Z drugiej strony nie mozna
fenomenologii zaburzen psychicznych roz-
patrywaé tylko w aspekcie biomedycznym,
lecz zgodnie z paradygmatem biopsycho-
spotecznym w kontekécie kulturowym,
socjologicznym, historycznym i $rodowi-
skowym, co zbliza z kolei psychiatrie do
spotecznej psychologii klinicznej i typowych
nauk humanistycznych. W otepieniach tzw.
czynnik organiczny odgrywa pierwszopla-
nowg i niepodwazalng rolg. Bogata fenome-
nologia zaburzefi procesow poznawczych
i emocjonalnych podparta bogactwem wyni-
kéw testow neuropsychologicznych sta-
nowi doskonale potwierdzenie klasycznego
paradygmatu biomedycznego ,,mo6zg-zacho-
wanie”. Objawy zaburzonych czynnosci mo-
torycznych czynia otgpienia waznym przed-
miotem zainteresowania neurologii. Zabu-
rzenia funkcjonowania rodziny chorego
i jego intelektualna deterioracja stanowia
doskonaty przyktad ilustrujacy biopsycho-
spoteczny model wspdtczesnej medycyny
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i psychologii klinicznej [Sek 2001, Adamiak
i wsp. 2002].

Organiczne uszkodzenia mézgu w otg-
pieniu i zwigzane z nimi deficyty funkcji po-
znawezych wywolane sg patologia naczynio-
wa (np. udar mézgu i otgpienie poudarowe,
ofgpienie naczyniowe), urazami (np. u bokse-
row), neuroinfekcjami (np. otgpienie w prze-
biegu infekcji wirusem HIV) lub czynnikami
biochemicznymi (np. beta-amyloidozy pasa-
zowalne i niepasazowalne, synukleinopatie,
taupatie).

Wazna i niedoceniana (choé prawdopo-
dobnie najwazniejsza) przyczyng otepien
stanowig mutacje w mitochondrialnym DNA
[Leonard i wsp. 2000a, 2000b]. Mutacje
w DNA mitochondrialnym sa prawdopo-
dobnie jedna z czestszych przyczyn samoist-
nych otgpien po 60 roku zycia wystepuja-
cych sporadycznie [Kato 2001]. Ciekawost-
ke stanowi fakt, ze te same mutacje ujaw-
nione w dziecinstwie lub u ludzi mlodych
doprowadzaja do cigzkich choréb mézgowia
i innych narzadéw [Leonard i wsp. 2002].

BUDOWA 1 ZNACZENIE
MITOCHONDRIALNEGO DNA

Mitochondria pochodza prawdopodobnie
od endosymbiotycznych bakterii sfagocyto-
wanych przez pierwsze beztlenowe organi-
zmy jadrowe (Eucaryota) przypominajace
ameby pelzajace po dnie praoceanu. Fagocy-
toza ta umozliwita Eucaryota metabolizm
tlenowy i zapewnita sukces ewolucyjny. En-
dosymbiotyczne bakterie tracily stopniowo
cze$¢ genomu i staty sie organellami wyko-
rzystujacymi tlen w celach energetycznych.
Geny dla wielu mitochondrialnych biatek
przeniosty si¢ z mitochondrium do genomu
jadrowego, co mozna przesledzi¢ ewolucyj-
nie poréwnujac rézne grupy systematyczne.
Genom mitochondrialny zwierzat tkanko-
wych jest bardzo oszczedny i zawiera geny
dla niewielu mitochondrialnych peptydéw.
Ewolucja mitochondrialnego DNA potoczy-
fa si¢ u zwierzat, grzybow i roélin (trzech
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gtéwnych galezi Eucaryota) w innych kie-
runkach [Lee i wsp. 1997]. Mitochondrialny
DNA u ssakéw dziedziczy sie tylko ze stro-
ny matki. Analiza zmienno$ci DNA mito-
chondrialnego w réznych populacjach czlo-
wieka umozliwita odtworzenie historii na-
szego gatunku i potwierdzila hipoteze, ze
Homo sapiens rozwingt si¢ ze stosunkowo
matej populacji w Afryce S$rodkowo-
wschodniej (tzw. hipoteza Pra-Ewy) [Huel-
senbeck i wsp. 2002]. Ludzki DNA mito-
chondrialny sklada sie z 16569 par zasad
[Lee i wsp. 1997]. Koduje on 22 czasteczki
transportujacego RNA (tRNA) dla wszyst-
kich aminokwaséw biatkotwdrczych, dwie
czasteczki rybosomalnego RNA (12s i 16s
rRNA) wchodzace w skiad mitorybosoméw
i kilkanascie polipeptydow stanowiacych
cze$¢ komplekséw enzymatycznych lancu-
cha oddechowego i syntazy ATP [Lee i wsp.
1997]. Mitochondrialny DNA koduje siedem
sposréd 40 podjednostek kompleksu I fancu-
cha oddechowego (podjednostki ND1, ND2,
ND3, ND4, ND4L, ND35, ND6), trzy spoéréd
13 podjednostek kompleksu IV oksydazy
cytochromu C (COI, COII, COIIl), jedna
podjednostke kompleksu III (cytochrom b)
i dwie podjednostki syntazy ATP (ATPase 6
i ATPase 8). Ludzki genom mitochondrialny
nie zawiera introndw, jest ciasno upakowany
i stanowi znikoma resztke calego genomu
endosymbiotycznej bakterii [Lee i wsp.
1997]. Geny dla wigkszosci biatek mito-
chondrium znajduja si¢ w jadrze komorko-
wym. O$rodkowy uklad nerwowy wymaga
intensywnego metabolizmu tlenowego, w
zwigzku z czym w kazdej komorce nerwo-
wej znajduje si¢ stosunkowo duza ilo$¢ mi-
tochondriéw w poréwnaniu z innymi narza-
dami. O intensywnosci metabolizmu tleno-
wego $wiadczy fakt, ze juz kilkuminutowe
niedotlenienie (np. w czasie mato skuteczne;j
resuscytacji) wywoluje powstanie nieodwra-
calnego uszkodzenia mozgu z trwatymi defi-
cytami funkcji poznawczych i deterioracja
osobowosci zalezng od uszkodzenia platow
czotowych [Scott i wsp. 2000].
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MUTACJE W MITOCHONDRIALNYM
DNA ZWIAZANE Z OTEPIENIEM

Zwiazek pomiedzy otgpieniami a deficy-
tem w funkcjonowaniu faficucha oddecho-
wego odkryli Parker i wsp. [1989]. Wykryli
oni zmniejszenie aktywnosci mitochondrial-
nego kompleksu I u 10 chorych na chorobg
Parkinsona. Lin i wsp. [1992] opisali u 10 z
19 chorych na chorobg Alzheimera dwie
mutacje w 5460 nukleotydzie mitochon-
drialnego DNA w 331 kodonie genu podjed-
nostki ND2 kompleksu [ laicucha oddecho-
wego. Mutacje te to tranzycja GCC na ACC
zamieniajaca alaning na treoning w czastecz-
ce biatka i transwersja GCC na TTC zwiaza-
na z zamiang alaniny na seryne [Lin i wsp.
1992]. Autorzy nie znaleZli tych mutacji w
11 mézgach o0s6b zdrowych. Shoffner i wsp.
[1993] analizowali mozgi starszych osob
rasy biatej, w tym 33 z choroba Alzheimera,
30 z chorobg Parkinsona i otgpieniem, 8 z
chorobg Parkinsona bez otgpienia i u oséb
zmarlych z innych powodow. Stwierdzili
wigksza czesto$¢ nastgpujacych mutacji
u 0s6b chorych w poréwnaniu ze zdrowymi:
(a) w nukleutydzie 3397, w ktérym mutacja
zmienia metioning na inny aminokwas w
biatku ND1, (b) insercjc w genie dla 12s
rRNA [Shoffner i wsp. 1993]. Hutchin
i wsp. [1995] stwierdzili wyrazny zwiazek
pomigdzy obecnoscia mutacjii w4336
(A—G) nukleotydzie w regionie kodujacym
tRNA dla kwasu glutaminowego a otgpie-
niem w przebiegu choroby Alzheimera
w populacji rasy biatej. Szczegblne znacze-
nie maja prace wykrywajace zwigzek po-
migdzy mutacjami w genach kodujacych
podjednostki kompleksu I'V (oksydaza cyto-
chromu C) a otgpieniem, zagadnienie to
przyblizyl Pietras [1998]. Davis i wsp.
[1997, 1998] opisali, ze mutacje w genach
COI i COIL lecz nie w genie COIII sg silnie
zwigzane z choroba Alzheimera o péznym
poczatku i stanowig czynnik ryzyka jej roz-
woju. Autorzy stwierdzili, ze mutacje w ge-
nach mitochondrialnych kodujacych podjed-
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nostke pierwsza oksydazy cytochromu C
(COY) i podjednostke druga (COIl) wystepu-
ja u 60% chorych na chorobe Alzheimera i
tylko u ok. 20% zdrowych [Davis i wsp.
1997, Davis i wsp. 1998]. Ciekawostke sta-
nowi fakt, Ze wszystkie dotychczas odkryte
mutacje zwigzane z otgpieniem dotycza
transbtonowego odcinka tancucha oddecho-
wego, ktory jest prawdopodobnie niezbedny
dla prawidlowej czynnosci biatka. Mutisya
i wsp. [1994] stwierdzili, ze w réznych oko-
licach mézgowia oséb zmarlych z powodu
otgpienia aktywnos$¢ oksydazy cytochromu
C zmniejsza sie o 23-35%, przy nieznacz-
nym spadku aktywno$ci pozostalych enzy-
moéw tancucha oddechowego. W ostatnich
latach zauwazono, ze nasilenie otgpienia
koreluje ze spadkiem aktywnosci oksydazy
cytochromu C w tylnej czgséci zakretu obre-
czy [Valla i wsp. 2001]. Hirai i wsp. [2001]
potwierdzaja wczesniejsze doniesienia, Ze
zmniejszenie aktywnosci oksydazy cyto-
chromu C wystgpuje réwnolegle do wzrostu
ilosci mutacji w mitochondrialnym DNA,
bez spadku iloéci biatek wykrywalnych przy
pomocy metod biochemicznych i immunohi-
stochemicznych. Swiadczy to o obnizeniu
aktywnosci enzymoéw i spadku ich sprawno-
Sci katalitycznej, a nie o uposledzeniu bio-
syntezy samego biatka.

Nalezy wspomnie¢, iz tzw. encefalomio-
patie mitochondrialne pojawiajace si¢ u lu-
dzi mlodych sa réwniez zwiazane z muta-
cjami w mitochondrialnym DNA [Leonard
i wsp. 2000a, 2000b]. Zespét Kearnasa-
Sayre’a pojawia si¢ przed 20 rokiem zycia
[Leonard i wsp. 2000a]. Charakteryzuje sig
oftalmoplegia zewnetrzna, barwnikowym
zwyrodnieniem siatkéwki, zespotem uszko-
dzenia mo6zdzku, zaburzeniami przewodnic-
twa wewnatrzkomorowego w sercu, niskim
wzrostem, cukrzyca, niedoczynnoscig przy-
tarczyc. Bardzo szybko pojawia si¢ otgpienie
w miodym wieku. Zespot ten wywotany jest
znaczng delecja mitochondrialnego DNA
glownie w obszarze kodujacym oksydaze
cytochromu C. Sporadyczna postepujaca
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zewnetrzna oftalmoplegia charakteryzuje sig
opadaniem powiek, proksymalnym ostabie-
niem konczyn [Leonard i wsp. 2000a] —
przebieg choroby jest powolny i pozwala na
wzglednie normalne zycie. Zespo6l Pearsona
jest neurologiczng choroba dzieci przypomi-
najaca zespdt Kearnasa-Sayre’a z tg rdznica,
7Ze pojawia si¢ anemia syderoblastyczna
oporna na leczenie, wakuolizacja komorek
szpiku,. niewydolnoé¢ szpiku kostnego i
niewydolno$¢ uktadu granulocytarnego, a
chorzy umieraja wskutek posocznicy [Le-
onard i wsp. 2000a]. Dziedziczny zanik
nerwéw wzrokowych Lebera (LHON - Le-
ber’s hereditary optic neuropathy) charakte-
ryzuje sie podostra utrata wzroku pomigdzy
18 a 30 rokiem zycia na skutek zaniku ner-
wéow wzrokowych [Leonard i wsp. 2000a].
Pojawia si¢ ataksja moézdzkowa, zespdt pre-
ekscytacji, degeneracja jader podkorowych.
Mutacje typowe dla tego zespolu dotycza
podjednostek kompleksu I tancucha odde-
chowego. Padaczka miokloniczna z encefa-
lopatia mitochondrialng (MERRF — myoclo-
nic epilepsy with regged-red fibers) polega
na wspolistnieniu mioklonicznych napadéw
padaczkowych z miopatia i ataksjg moézdz-
kowa [Wallace i wsp. 1994, Leonard i wsp.
2000a). Choroba wywolana jest punktowa
mutacjg w mitochondrialnym DNA nukle-
otydzie 8344 w genie kodujacym tRNA™®
dla lizyny. Encefalopatia mitochondrialna z
kwasica mleczanowa i epizodami udaropo-
dobnymi (MELAS - mitochondrial encepha-
lomyopathy, lacid acidosis and stroke-like
episodes) to choroba charakteryzujaca sie
epizodami udaropodobnymi, kwasica mle-
czanowa, miopatia. Moga pojawié sig
drgawki. W przebiegu choroby rozwija sie
otgpienie [Hanna i wsp. 1998, Leonard i
wsp. 2000a]. Choroba ta w 80% przypadkow
spowodowana jest punktowa mutacjg w mi-
tochondrialnym genie kodujacym tRNA™
dla leucyny [Hanna i wsp. 1998]. Istnieje
bardzo duza grupa encefalomiopatii mito-
chondrialnych zwiazana z nieprawidlowo-
$ciami w strukturze bialek importowanych
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do mitochondriéw, albowiem wigkszos¢ bia-
tek mitochondrialnych kodowana jest przez
genom jadrowy [Leonard i wsp. 2000b]. Za-
gadnienie to jest obszerne i wymaga omo-
wienia w osobnym artykule.

Zastanowi¢ nalezy sie, dlaczego niektore
mutacje w mitochondrialnym DNA sg przy-
czyna chorob u ludzi mtodych, a niektdre
wywolujg otepienie po 60 roku zycia. Nie
ma jednoznacznej odpowiedzi, lecz wydaje
sie, ze mutacje odziedziczone i bardziej le-
talne dla organizmu ujawniaja si¢ zazwyczaj
wezesniej w cyklu zyciowym czlowieka.
Mutacje nieznacznie uszkadzajace funkcje
mitochondriéw lub pojawiajace si¢ w ko-
morkach somatycznych na skutek procesow
starzenia sie ujawniaja sie dopiero w okresie
staro$ci. Mutacje, ktore sa przyczyna otgpien
w péznym wieku nie zaburzaja w sposéb
istotny energiotwérczej roli mitochondriéw,
zmniejszajg tylko wydajnos¢ procesu. Muta-
cje te powstaja zazwyczaj w liniach soma-
tycznych w organach o intensywnym meta-
bolizmie tlenowym, a do takich nalezy mozg.

ZWIAZEK POMIEDZY
NIEPRAWIDEOWA CZYNNOSCIA
MITOCHONDRIOW A ROZWOJEM
OTEPIENIA

Glownym czynnikiem rozwoju otepienia
jest starzenie sie. W wyniku procesow sta-
rzenia zwigksza sig¢ czgstos$é mutacji w DNA
mitochondrialnym. Mitochondria sa organel-
lami o intensywnym metabolizmie tleno-
wym. Powstajace w mitochondriach w wa-
runkach fizjologicznych reaktywne postacie
tlenu (ROS - reactive oxygen species) wywo-
tuja mutacje. Mitochondrialny DNA jest
szczegOlnie narazony na uszkodzenia oksy-
dacyjne, zwlaszcza ze nie zabezpieczajg go
histony i niehistonowe biatka chromatyny
[Lin i wsp. 2002]. Prace Sohala [1993, 2002]
jednoznacznie udowodnily, ze wytwarzanie
ROS przez mitochondria rosnie z wiekiem.
Udowodniono réwniez, ze wraz z postepuja-
cym starzeniem roénie liczba mutacji w mi-
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tochondrialnym DNA u zwierzat i czlowieka
[Kang i wsp. 1998, Hamilton i wsp. 2001}.
Mutacje w DNA kodujacym sktadniki tan-
cucha oddechowego lub aparat ich biosynte-
zy zmniejszaja sprawnos$¢ katalityczng fan-
cucha oddechowego. Wzrasta wytwarzanie
ROS przez kompleks [V (ktéry w warun-
kach fizjologicznych nie jest Zrodtem ROS) i
przez pozostate kompleksy tancucha odde-
chowego, w tym gldéwnie przez kompleks I
[Barrientos i wsp. 1999, de la Monte i wsp.
2000]. Powstaje bledne koto o charakterze
sprzezenia zwrotnego dodatniego, gdyz ROS
indukujac mutacje uszkadzaja funkcjonowa-
nie tadcucha oddechowego. Uszkodzone
biatka fancucha zwigkszaja wytwarzanie
ROS, co nasila powstawanie nowych muta-
¢ji [Harman 2001, Harman 2002]. Sytuacje
komplikuje fakt, ze ROS powstale wewnatrz
mitochondriow inaktywuja mitochondrialng
DNA polimeraze zalezng od DNA, co row-
niez sprzyja kolejnym mutacjom w genomie
mitochondrialnym [Graziewicz i wsp. 2002].
Zasadniczym pytaniem, na ktére nie ma
wyczerpujacej odpowiedzi, jest zwiazek,
jaki zachodzi pomiedzy zwiekszonym wy-
twarzaniem ROS przez mitochondria a roz-
wojem otepienia. Czy istnieje zwiazek przy-
czynowy pomigdzy stresem oksydacyjnym
zwigzanym z uszkodzeniem mitochondriéw
w moézgu a odkladaniem sie zlogow bialek
(beta-amyloidu, synukleiny, biatka tau, hun-
tingtontiny) typowych dla procesdéw neuro-
degeneracyjnych zwiazanych z otepieniem?
Wykazano, ze hybrydy komorkowe ko-
moérek zdrowych z umieszczonymi w nich
mitochonriami pochodzacymi z moézgéw
0s6b chorych na chorobg Alzheimera wyka-
zuja tendencje do odktadania zlogéw beta-
amyloidu [Hirai i wsp. 2001]. Badania me-
toda hybrydyzacji in situ wykazaly znacznie
wigksza czgstos¢ mutacji w mitochondrial-
nym DNA w moézgach o0s6b chorych niz
zdrowych [Hirai i wsp. 2001]. Zmiany doty-
czyly ptatdéw czotowych i skroniowych. Ci
sami autorzy opisali wzrost aktywnosci
oksydazy cytochromu C w cytoplazmie
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u ludzi chorych, co $wiadczy o wzmozonej
przepuszczalnodci bton mitochondrialnych.
Oksydazg cytochromu C i mitochondrialny
DNA znaleziono takze w ztogach biatek, w
zlogach lipofuscyny i w autofagosomach —
miejscach odpowiedzialnych za proteolizg.
Nadmierne wytwarzanie ROS przez mito-
chondria wywotuje zmiany morfologiczne
tych organelli [Hirai i wsp. 2001], a przy
postepujacym nasileniu procesu - pekanie
bton mitochondrialnych. Pekniete mitochon-
dria uwalniaja do cytoplazmy cytochrom C
[Hirai i wsp. 2001]. Biatko to w komdrkach
ssakéw jest silnym induktorem apoptozy
[Ravagnan i wsp. 2002]. Mechanizmami
apoptozy - programowanej $mierci komorek
- mozna czesciowo wyjasni¢ zanik komdrek
nerwowych w otepieniu {Jellinger 2001].
Apoptoza nie wyjasnia natomiast powstawa-
nia zlogdéw bialek. W uszkodzonych mito-
chondriach otwieraja si¢ tzw. megakanaly
mitochondrialne, przez ktére do cytoplazmy
przedostaje si¢ cytochrom C, czynnik induk-
cji apoptozy (AIF - apoptosis inducing fac-
tor), prokaspazy 2, 3 i 9, reaktywne postacie
tlenu, a zwlaszcza H,0, [Gradzka 2000].
Cytochrom C po polaczeniu sie z bialkiem
Apaf-1 (apoptosis protease activating fac-
tor-1) aktywuje kaspaze 9, ktora wraz z ka-
spaza 3 uwalniang z mitochondriéw aktywu-
je czynnik fragmentacji DNA (DFF - DNA
fragmentation factor) [Gradzka 2000]. AIF
i DFF tng jadrowy DNA i bezposrednio od-
powiedzialne sg za programowana $mier¢
komorki [Gradzka 2000]. W tym miejscu
nalezy podkreslié, ze kaspazy uwalniane
przez mitochondria to enzymy proteolitycz-
ne mogace interferowaé z innymi enzymami
proteolitycznymi, w tym beta i gamma se-
kretazami. Beta i gamma sekretazy odpowia-
daja za nieprawidlowe cigcie proteolityczne
biatka prekursora amyloidu (APP — amyloide
precursor protein) doprowadzajac do wytra-
canie si¢ zlogéw typowych dla choroby
Alzheimera [Beher i wsp. 2002]. Prawdopo-
dobnie na drodze mitochondria/kaspazy/
sekretazy istnieje gldwne polaczenie pomie-
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dzy patologia mitochondrialng a powstawa-
niem zlogéw beta-amyloidu! [Beher i wsp.
2002]. Nieprawidlowe cigcie proteolityczne
biatka prekursorowego beta-amyloidu to
jedynie dobrze udokumentowana bijoche-
miczna teoria powstawania choroby Alzhe-
imera. Kazdy czynnik wptywajacy na to cie-
cie (apolipoproteina E4, mutacje w genach
kodujacych preseniliny, trisomia chromoso-
mu 21, w tym genetyczne uszkodzenie mito-
chondriéw) bedzie niezaleznym czynnikiem
rozwoju otepienia [Combarros i wsp. 2002].
Wytwarzany przez uszkodzone mito-
chondria H,0O, dyfunduje do cytoplazmy. W
warunkach fizjologicznych mitochondria sg
glownym Zrédlem ROS wewnatrz komorki
(anionorodnika ponadtlenkowego O, i
H,0,) [Lee i wsp. 1997]. Stezenie O, i H,0,
utrzymywane jest w komoérce ssakow na sta-
tym niskim poziomie dzigki enzymom roz-
ktadajacym ROS (dysmutaza ponadtlenko-
wa, katalaza, peroksydaza glutationowa) i
nieenzymatycznym antyutleniaczom [Har-
man 2002]. Stezenie ROS wynosi 107210
M dla O," i 10°-107 M dla H,0, [Harman
2002]. ROS wytwarzane sa w mitochon-
driach gléwnie przez kompleks I i w znacz-
nie mniejszym stopniu przez kompleks III
[Harman 2002]. Kompleks IV katalizuje re-
akcje bardzo sprawnie bez wytwarzania
ROS [Lee i wsp. 1997]. Uszkodzone mito-
chondria wytwarzaja ROS w nadmiarze,
gléwnie przez uszkodzone kompleksy I i IV.
ROS z tatwoscia dyfunduja pod postacig
H;0, z mitochondriéw do cytoplazmy [Vaj-
da 2002]. H,O, indukuje proces peroksyda-
cji lipidéw uszkadzajacy blony i zwigkszaja-
cy naplyw wapnia do komérki [Vajda 2002].
Wapn naplywajacy do komdrki oddziatuje
na fosforylacje bialek cytoszkieletu, na ak-
tywno$¢ receptorow NMDA, aktywuje en-
zymy proteolityczne zalezne od wapnia —
kalpainy [Vajda 2002]. Wplywaja one, po-
dobnie jak kaspazy, na ciecie proteolityczne
biatka prekursorowego beta-amyloidu [Vaj-
da 2002]. Produkty peroksydacji lipidow,
w tym dialdehyd malonowy i 4-hydro-
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ksynonenal reagujg z wiekszo$cia makrocza-
stek w komdrce tworzac ztogi lipofuscyny
[Dei i wsp. 2002]. Udowodniono, ze
4-hydroksynonenal oddzialuje na wewnatrz-
komérkowe proteasomy wplywajac na cigcie
proteolityczne i odkladanie si¢ ztogdéw roz-
nych biatek [Shringarpure i wsp. 2000]. Inne
produkty peroksydacji lipidéw, takie jak al-
dehydy i weglowodory $redniotancuchowe,
aktywuja lizosomalne i ubikwitynozalezne
proteinazy zwigzane z tworzeniem zlogéw
biatek o strukturze beta [Aksenova i wsp.
1999]. H,0O, aktywuje ekspresj¢ czynnikow
proapoptotycznych, w tym onkogenu
fas/fasL regulujacego ekspresj¢ biatek zwia-
zanych z programowang $miercig komorki
[Kwon i wsp. 2001]. Wplywa on réwniez na
aktywno$¢ terminalnych kinaz biatkowych
INK [Mielke i wsp. 2000], aktywnos¢ biat-
kowych kinaz tyrozynowych [Olivieri i wsp.
2002], oraz aktywno$¢ powszechnie znanych
czynnikéw transkrypeyjnych AP-1 i NFkap-
paB [Vollgraf i wsp. 1999]. ROS i H,O; re-
aguja ze zlogami zelaza w mdzgowiu,
a szczegblnie w jadrach podkorowych,
uszkadzajac osrodkowy uklad nerwowy, a
uklad pozapiramidowy w szczegdlnosci [Per-
ry i wsp. 2002]. Substancje uszkadzajace
kompleks ! tancucha oddechowego (wytwa-
1zajacy najwigcej ROS), takie jak MPTP (1-
metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrametylopirydyna)
znane sg jako toksyny indukujace rozwdj
choroby Parkinsona i wtdrnie otgpienia
w przebiegu choroby Parkinsona [Riederer
i wsp. 2002].

MITOCHONDRIALNY STRES
OKSYDACYJNY W OTEPIENIU JAKO
NOWY MIKROPARADYGMAT

Podsumowujac poprzedni rozdziat nalezy
podkresli¢, ze kazdy czynnik i proces, ktdry
nasila odkladanie zlogéw biatek, indukuje
apoptozg komérek nerwowych i wplywa na
ciecie proteolityczne biatka prekursorowego
amyloidu bedzie mial wplyw na powstanie
otepienia. Ten nowy paradygmat rozwoju
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otepienia laczy z pozoru niespdjne teorie,
takie jak cho¢by udzial glinu [Dyr 2002],
mutacje w genach presenilin i biatka prekur-
sorowego amyloidu [Combarros i wsp.
2002], udziat apolipoproteiny E4 [Combar-
ros i wsp. 2002], czy mitochondrialny stres
oksydacyjny wywotany mutacjami w mito-
chondrialnym DNA [Davis i wsp. 1997].
Wspdlistnienie apoptozy i odkladania sig
ziogbéw roznych bialek jest ,,koncowa wspol-
ng droga” wielu proceséw neurodegenera-
cyjnych zwiazanych z otepieniem. Mikropa-
radygmat mitochondrialnego stresu oksyda-
cyjnego jako przyczyny choréb neurodege-
neracyjnych jest atrakcyjny, gdyz w logicz-
ny sposéb wiaze starzenie si¢ z otepieniem.
Starzenie si¢ jest najbardziej pewnym czyn-
nikiem ryzyka wystgpienia otgpienia [Com-
barros i wsp. 2002]. Wolnorodnikowa teoria
starzenia sie w aspekcie uszkodzenia mito-
chondriéw, jest druga dobrze udokumento-
wana empirycznie teorig starzenia sie zwie-
rzat, obok teorii teleomerazowo-helikazowe;j
[Sohal 1993, Butterfild i wsp. 2001, Sohal
2002]. Obie teorie starzenia nie sg jednak
sprzeczne. W progerii (zespole Wernera) na
skutek mutacji w genie kodujacym helikaze,
dochodzi do przedwczesnego starzenia si¢
juz w dziecinstwie [Park i wsp. 2001]. Lu-
dzie chorzy na progerie¢ umieraja na skutek
chorob okresu starczego — udaréw, zawaléw,
nowotworéw i otgpien [Rosman i wsp.
2001]. Helikaza bierze udzial w naprawie
DNA stad jej niedobdr sprzyja mutacjom
mitochondrialnym i posrednio rozwojowi
otgpienia [Graziewicz i wsp. 2002].
Podkresli¢ nalezy, ze w starzejacym sie
mozgu gldwnym Zrodlem ROS jest tancuch
oddechowy. Inne Zrédla ROS, takie jak
oksydaza NADPH granulocytéw czy oksy-
daza ksantynowa, odgrywaja wazng role
w wyjatkowych sytuacjach. Aktywacja gra-
nulocytow ma miejsce w przypadku zapale-
nia mézgu lub fagocytozy krwiakow poura-
zowych [Shomohama i wsp. 2000]. Aktywa-
cja oksydazy ksantynowej odgrywa kluczo-
wa rolg w niedokrwieniu i reperfuzji, co ma
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istotne znaczenie w patogenezie otgpien na-
czyniowych lub mieszanych [Canas 1999].

Osobne zagadnienie stanowi stres oksy-
dacyjny indukowany przez powstatle w md-
zgu zlogi bialek, w tym beta-amyloidu i sy-
nukleiny [Markesbery 1999, Markesbery
i wsp. 1999]. Zagadnienie to jest bardzo do-
brze udokumentowane. Nie jest ono tema-
tem artykulu. Nalezy jednak o nim wspo-
mnie¢, poniewaz zaleznosci pomiedzy zja-
wiskami w uszkodzonym mézgu rzadko ma-
ja charakter przyczynowo-skutkowy. Cze-
$ciej sa to zjawiska réwnolegle o wzajemnie
zwrotnym wplywie na siebie. Ztogi biatek
indukujg same stres oksydacyjny poprzez
chelatowanie kationéw metali grup przej-
$ciowych i ulatwianie im reakeji Fentona z
H,0,, [Markesbery 1999, Markesbery i wsp.
1999].

ZAKONCZENIE

Powstaje pytanie, czy pojawiajacy sie¢
nowy paradygmat w neuropatologii wptywa
na kliniczne my$lenie lekarza psychiatry.

Po pierwsze, postawienie tezy, ze uszko-
dzenie mitochondridow prowadzi do otepie-
nia wyznacza kierunki badan podstawowych
i klinicznych. W$rdd nich sa badania nad
skutecznoscia tokoferolu, selegiliny i wycia-
gu z mitorzebu dwuklapkowego w opdznia-
niu rozwoju otepienia. Kazdy mikropara-
dygmat i paradygmat (w ujeciu Khuna) za-
owocowal w medycynie licznymi osiagnig-
ciami naukowymi i aplikacjami praktycz-
nymi. Osiagnigcia te i aplikacje mogg by¢
trwalsze niz sam paradygmat, ktérego poja-
wienie si¢ i zniknigcie stymuluje aktualna
wiedza i praktyka spoteczna.

Po drugie, rewizja pogladdéw na temat pa-
togenezy jakiej$ choroby musi wplyna¢ na
jej klasyfikacje i nazewnictwo. Stworzenie
nomotetycznych kategorii klasyfikacyjnych
w kazdej nauce, a w szczegdlnosci w psy-
chiatrii, wymaga zmudnego potwierdzenia
korelacji pomigdzy przyczyng choroby a
zespolem objawow (fenomendw psychicz-
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nych), zweryfikowanych przy pomocy wy-
standaryzowanych metod diagnostycznych
[Vallar 1991]. Jest to oczywiscie model ide-
alny, do ktdérego nalezy dazy¢ i zarazem
niemozliwy do osiagnigcia w praktyce kli-
nicznej. Klasyfikacja ICD-10 otgpien juz
dawno nie odpowiada stanowi wspoélczesnej
wiedzy. Np. brak jest w tej klasyfikacji kate-
gorii otepienia z ciatkami Lewy’ego, mimo
ze jednostka ta jest dobrze scharakteryzowa-
na klinicznie, neuropatologicznie i moleku-
larnie.

I wreszcie, po trzecie, kazde zagadnienie
dotyczace funkcji poznawczych i ich zabu-
rzen dotyka bezposrednio probleméw kogni-
tywistyki — nauki o poznaniu $wiata przez
cztowieka, nauki o tworzeniu reprezentacji
poznawczych w umysle. Czlowieka wyroz-
nia sposrod innych bytéw we wszech$wiecie
nie ztozono$¢ budowy organizmu czy uni-
kalny niezwykly genom, lecz przede
wszystkim wyjatkowa sprawnos$¢ proceséw
poznawczych, niezwykla zdolno$é nadawa-
nia tym procesom zabarwienia afektywnego
(czego jak dotychczas nie posiadajg kompu-
tery), rozwdj zlozonej i niepowtarzalnej
osobowosci i ostatecznie typowo ludzka
zdolno$é wgladu w procesy psychiczne in-
nego czlowieka (tzw. teoria umystu). Zdol-
nosci takiej nie posiada Zaden inny orga-
nizm,
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