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STRESZCZENIE. Mitochondria pełnią kluczową 
rolę w metabolizmie energetycznym komórki. Wy­
twarzają ATP dzięki procesowifosforyfacji oksyda­
tywnej. Organelle te pełnią również kluczową rolę w 
indukowaniu programowanej śmierci komórki 
{apoptozy). Mitochondria zawierają własny mito­
chondrialny DNA, który replikuje się niezależnie od 
DNA jądrowego. Punktowe mutacje w mitochon­
drialnym DNA, który jest szczególnie narażony na 
stres oksydacyjny, są jedną z przyczyn otępienia. 

Mutacje w mitochondrialnym DNA pociągają za 
sobą wzrost wytwarzania reaktywnych postaci tlenu 
przez enzymy łańcucha oddechowego. Nadmiar 
reaktywnych postaci tlenu indukuje apoptozę zależ­
ną od mitochondriów, indukuje proces peroksydacji 
lipidów i sprzyja agregacji i odkładaniu się złogów 
białek typowych dla otępień. Wymienione procesy 
doprowadzają do rozwoju otępień. 

SUMMARY. Mitochondria have a pivotal role in 
celi metabolism, being the major site of ATP pro­
duetżon via oxidative phosphorylation. They have a 
critical role in apoptotic cel! death; and they also 
eontribule to human genetics since mitochondria 
have a functional genorne separate from that oj 
nuclear DNA. Recent observations suggest that the 
accumulation of point mutations of mitochondria! 
DNA may be important in the pathogenesis of de­
mentia. The increasing formatżon and release of 
reactive oxygen species by failed respiratory chain 
enzymes induces lipid peroxidation process, apop­
tosis and subsequent cel! death, and promotes pro­
tein aggregation and accumulation in the central 
nervous system. These changes induce neurodegen­
eration of brain and promate progress of dementia. 
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Otępienia stanowią przedmiot zaintere­
sowania zarówno psychiatrii, jak i neurolo­
gii. Obie nauki łączy zainteresowanie ośrod­
kowym układem nerwowym. Neurologia 
postrzega choroby mózgu (w dużym uprosz­
czeniu!) z punktu widzenia paradygmatu 
biomedycznego skupiając się na szeroko 
rozumianych funkcjach motorycznych i na 
zaburzeniach czucia, w oparciu o neuropato­
logię i neurofizjologię. Psychiatria skupiła 
się na dysfunkcjach życia psychicznego 
człowieka opisując i klasyfikując fenomeny 
nieprawidłowych procesów psychicznych 

niezgodnych z normą ilościową, społeczno­
kulturową lub normą teoretyczną [Sęk 2001, 
Wciórka 2002a]. Psychiatria stworzyła wła­
sny aparat pojęciowy (pojęcia psychopatolo­
giczne) oparty na pojęciach pochodzących 
nie tylko z klasycznej psychopatologii, lecz 
głównie z psychologii poznawczej i psycho­
logii emocji [Wciórka 2002a]. Granice mię­
dzy psychologią a psychopatologią zatarły 
się, tak jak nieostra jest granica pomiędzy 
normą a patologią. Granica ta zatarła się 
w ostatnich latach tym bardziej, że do psy­
chiatrii wprowadzono narzędzia oceny stanu 
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psychicznego spełniające kryteria nowocze­
snego testu psychologicznego o określonej 
rzetelności i trafności [Hornowska 200 l, 
Pużyński i wsp. 2002]. Narzędzia te, tak jak 
testy psychologiczne, poddano procedurom 
normalizacyjnym określając zakres wartości 
prawidłowych i charakterystycznych dla po­
szczególnych chorób [Vallar 1991, Homow­
ska 2001, Pużyński i wsp. 2002]. Poddano je 
również normalizacji kulturowej. Takie po­
wszechnie znane testy stosowane w diagno­
styce otępień przez psychiatrów to "Krótka 
skala oceny otępienia (Mini Mental State 
Examination - MMSE) [Folstein i wsp. 
1975], test rysowania zegara [Krzymiński 
1995] czy skala ADAS (Alzheimer 's Disease 
Assessment Scale) [Burch i wsp. 1987]. We 
współczesnej psychiatrii upada paradygmat 
dualizmu "organiczny-nieorganiczny", gdyż 
dyskretne objawy uszkodzenia mózgu od­
kryto w wielu chorobach psychicznych 
(np. schizofrenii), a nawet w zespole stresu 
pourazowego, co zbliża psychiatrię do neu­
ropsychologii i neurologii [Vallar 1991, 
Wciórka 2002b]. Z drugiej strony nie można 
fenomenologii zaburzeń psychicznych roz­
patrywać tylko w aspekcie biomedycznym, 
lecz zgodnie z paradygmatem biopsycho­
społecznym w kontekście kulturowym, 
socjologicznym, historycznym i środowi­
skowym, co zbliża z kolei psychiatrię do 
społecznej psychologii klinicznej i typowych 
nauk humanistycznych. W otępieniach tzw. 
czynnik organiczny odgrywa pierwszopla­
nową i niepodważalną rolę. Bogata fenome­
nologia zaburzeń procesów poznawczych 
i emocjonalnych podparta bogactwem wyni­
ków testów neuropsychologicznych sta­
nowi doskonałe potwierdzenie klasycznego 
paradygmatu biomedycznego "mózg-zacho­
wanie". Objawy zaburzonych czynności mo­
torycznych czynią otępienia ważnym przed­
miotem zainteresowania neurologii. Zabu­
rzenia funkcjonowania rodziny chorego 
i jego intelektualna deterioracja stanowią 

doskonały przykład ilustrujący biopsycho­
społeczny model współczesnej medycyny 

i psychologii klinicznej [Sęk 200 l, Adamiak 
i wsp. 2002]. 

Organiczne uszkodzenia mózgu w otę­

pieniu i związane z nimi deficyty funkcji po­
znawczych wywołane są patologią naczynio­
wą (np. udar mózgu i otępienie poudarowe, 
otępienie naczyniowe), urazami (np. u bokse­
rów), neuminfekcjami (np. otępienie w prze­
biegu infekcji wirusem HIV) lub czynnikami 
biochemicznymi (np. beta-amyloidozy pasa­
żowalne i niepasażowalne, synukleinopatie, 
taupatie). 

Ważną i niedocenianą (choć prawdopo­
dobnie najważniejszą) przyczynę otępień 

stanowią mutacje w mitochondrialnym DNA 
[Leonard i wsp. 2000a, 2000b]. Mutacje 
w DNA mitochondrialnym są prawdopo­
dobnie jedną z częstszych przyczyn samoist­
nych otępień po 60 roku życia występują­
cych sporadycznie [Kato 2001]. Ciekawost­
kę stanowi fakt, że te same mutacje ujaw­
nione w dzieciństwie lub u ludzi młodych 
doprowadzają do ciężkich chorób mózgowia 
i innych narządów [Leonard i wsp. 2002]. 

BUDOWA I ZNACZENIE 
MITOCHONDRIALNEGO DNA 

Mitochondria pochodzą prawdopodobnie 
od endosymbiotycznych bakterii sfagocyto­
wanych przez pierwsze beztlenowe organi­
zmy jądrowe (Eucaryota) przypominające 
ameby pełzające po dnie praoceanu. Fagocy­
toza ta umożliwiła Eucaryota metabolizm 
tlenowy i zapewniła sukces ewolucyjny. En­
dosymbiotyczne bakterie traciły stopniowo 
część genomu i stały się organellami wyko­
rzystującymi tlen w celach energetycznych. 
Geny dla wielu mitochondrialnych białek 

przeniosły się z mitochondrium do genomu 
jądrowego, co można prześledzić ewolucyj­
nie porównując różne grupy systematyczne. 
Genom mitochondrialny zwierząt tkanko­
wych jest bardzo oszczędny i zawiera geny 
dla niewielu mitochondrialnych peptydów. 
Ewolucja mitochondrialnego DNA potoczy­
ła się u zwierząt, grzybów i roślin (trzech 
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głównych gałęzi Eucaryota) w innych kie­
runkach [Lee i wsp. 1997]. Mitochondrialny 
DNA u ssaków dziedziczy się tylko ze stro­
ny matki. Analiza zmienności DNA mito­
chondrialnego w różnych populacjach czło­
wieka umożliwiła odtworzenie historii na­
szego gatunku i potwierdziła hipotezę, że 

Homo sapiens rozwinął się ze stosunkowo 
małej populacji w Afryce środkowo­

wschodniej (tzw. hipoteza Pra-Ewy) [Huel­
senbeck i wsp. 2002]. Ludzki DNA mito­
chondrialny składa się z 16569 par zasad 
[Lee i wsp. 1997]. Koduje on 22 cząsteczki 
transportującego RNA (tRNA) dla wszyst­
kich aminokwasów białkotwórczych, dwie 
cząsteczki rybosomaJnego RNA (12s i 16s 
rRNA) wchodzące w skład mitorybosomów 
i kilkanaście polipeptydów stanowiących 
część kompleksów enzymatycznych łańcu­
cha oddechowego i syntazy A TP [Lee i wsp. 
1997]. Mitochondrialny DNA koduje siedem 
spośród 40 podjednostek kompleksu I łańcu­
cha oddechowego (podjednostki NDI, ND2, 
ND3, ND4, ND4L, NOS, ND6), trzy spośród 
13 podjednostek kompleksu IV oksydazy 
cytochromu C (COl, COII, COIII), jedną 
podjednostkę kompleksu III (cytochrom b) 
i dwie podjednostki syntazy A TP (A TPase 6 
i A TPase 8). Ludzki genom mitochondrialny 
nie zawiera intronów, jest ciasno upakowany 
i stanowi znikomą resztkę całego genomu 
endosymbiotycznej bakterii [Lee i wsp. 
1997]. Geny dla większości białek mito­
chondrium znajdują się w jądrze komórko­
wym. Ośrodkowy układ nerwowy wymaga 
intensywnego metabolizmu tlenowego, w 
związku z czym w każdej komórce nerwo­
wej znajduje się stosunkowo duża ilość mi­
tochondriów w porównaniu z innymi narzą­
dami. O intensywności metabolizmu tleno­
wego świadczy fakt, że już kilkuminutowe 
niedotlenienie (np. w czasie mało skutecznej 
resuscytacji) wywołuje powstanie nieodwra­
calnego uszkodzenia mózgu z trwałymi defi­
cytami funkcji poznawczych i deterioracją 

osobowości zal~żną od uszkodzenia płatów 
czołowych [Scott i wsp. 2000]. 

MUTACJE W MITOCHONDRIALNYM 
DNA ZWIĄZANE Z OTĘPIENIEM 

Związek pomiędzy otępieniami a deficy­
tem w funkcjonowaniu łańcucha oddecho­
wego odkryli Parker i wsp. [1989]. Wykryli 
oni zmniejszenie aktywności mitochondriai­
nego kompleksu I u l O chorych na chorobę 
Parkinsona. Lin i wsp. [ 1992] opisali u l O z 
19 chorych na chorobę Alzheimera dwie 
mutacje w 5460 nukleotydzie mitochon­
drialnego DNA w 331 kodonie genu podjed­
nostki ND2 kompleksu I łańcucha oddecho­
wego. Mutacje te to tranzycja GCC na ACC 
zamieniająca alaninę na treoninę w cząstecz­
ce białka i transwersja GCC na TTC związa­
na z zamianą alaniny na serynę [Lin i wsp. 
1992]. Autorzy nie znaleźli tych mutacji w 
II mózgach osób zdrowych. Shoffner i wsp. 
[ 1993] analizowali mózgi starszych osób 
rasy białej, w tym 33 z chorobą Alzheimera, 
30 z chorobą Parkinsona i otępieniem, 8 z 
chorobą Parkinsona bez otępienia i u osób 
zmarłych z innych powodów. Stwierdzili 
większą częstość następujących mutacji 
u osób chorych w porównaniu ze zdrowymi: 
(a) w nukleutydzie 3397, w którym mutacja 
zmienia metioninę na inny aminokwas w 
białku ND l, (b) insercję w genie dla 12s 
rRNA [Shoffner i wsp. 1993]. Hutchin 
i wsp. [1995] stwierdzili wyraźny związek 
pomiędzy obecnością mutacji w 4336 
(A~G) nukleotydzie w regionie kodującym 
tRNA dla kwasu glutaminowego a otępie­
niem w przebiegu choroby Alzheimera 
w populacji rasy białej. Szczególne znacze­
nie mają prace wykrywające związek po­
między mutacjami w genach kodujących 

podjednostki kompleksu IV (oksydazą cyto­
chromu C) a otępieniem, zagadnienie to 
przybliżył Pietras [1998]. Davis i wsp. 
[1997, 1998] opisali, że mutacje w genach 
COl i COII, lecz nie w genie CO III są silnie 
związane z chorobą Alzheimera o późnym 
początku i stanowią czynnik ryzyka jej roz­
woju. Autorzy stwierdzili, że mutacje w ge­
nach mitochondrialnych kodujących podjed-
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nostkę pierwszą oksydazy cytochromu C 
(COl) i podjednostkę drugą (COli) występu­
ją u 60% chorych na chorobę Alzheimera i 
tylko u ok. 20% zdrowych [Davis i wsp. 
1997, Davis i wsp. 1998]. Ciekawostkę sta­
nowi fakt, że wszystkie dotychczas odkryte 
mutacje związane z otępieniem dotyczą 

transbłonowego odcinka łańcucha oddecho­
wego, który jest prawdopodobnie niezbędny 
dla prawidłowej czynności białka. Mutisya 
i wsp. [1994] stwierdzili, że w różnych oko­
licach mózgowia osób zmarłych z powodu 
otępienia aktywność oksydazy cytochromu 
C zmniejsza się o 23-35%, przy nieznacz­
nym spadku aktywności pozostałych enzy­
mów łańcucha oddechowego. W ostatnich 
latach zauważono, że nasilenie otępienia 

koreluje ze spadkiem aktywności oksydazy 
cytochromu C w tylnej części zakrętu obrę­
czy [Valla i wsp. 2001]. Hirai i wsp. [2001] 
potwierdzają wcześniejsze doniesienia, że 
zmniejszenie aktywności oksydazy cyto­
chromu C występuje równolegle do wzrostu 
ilości mutacji w mitochondrialnym DNA, 
bez spadku ilości białek wykrywalnych przy 
pomocy metod biochemicznych i immunohi­
stochemicznych. Świadczy to o obniżeniu 
aktywności enzymów i spadku ich sprawno­
ści katalitycznej, a nie o upośledzeniu bio­
syntezy samego białka. 

Należy wspomnieć, iż tzw. encefalomio­
patie mitochondrialne pojawiające się u lu­
dzi młodych są również związane z muta­
cjami w mitochondrialnym DNA [Leonard 
i wsp. 2000a, 2000b]. Zespół Kearnasa­
Sayre'a pojawia się przed 20 rokiem życia 
[Leonard i wsp. 2000a]. Charakteryzuje się 
oftalmoplegią zewnętrzną, barwnikowym 
zwyrodnieniem siatkówki, zespołem uszko­
dzenia móżdżku, zaburzeniami przewodnic­
twa wewnątrzkomorowego w sercu, niskim 
wzrostem, cukrzycą, niedoczynnością przy­
tarczyc. Bardzo szybko pojawia się otępienie 
w młodym wieku. Zespół ten wywołany jest 
znaczną delecją mitochondrialnego DNA 
głównie w obszarze kodującym oksydazę 
cytochromu C. Sporadyczna postępująca 

zewnętrzna oftalmoplegia charakteryzuje się 
opadaniem powiek, proksymalnym osłabie­
niem kończyn [Leonard i wsp. 2000a] -
przebieg choroby jest powolny i pozwala na 
względnie normalne życie. Zespół Pearsona 
jest neurologiczną chorobą dzieci przypomi­
nającą zespół Kearnasa-Sayre'a z tą różnicą, 
że pojawia się anemia syderoblastyczna 
oporna na leczenie, wakuolizacja komórek 
szpiku, niewydolność szpiku kostnego i 
niewydolność układu granulocytarnego, a 
chorzy umierają wskutek posocznicy [Le­
onard i wsp. 2000a]. Dziedziczny zanik 
nerwów wzrokowych Lebera (LHON - Le­
ber 's hereditary optic neuropathy) charakte­
ryzuje się podostrą utratą wzroku pomiędzy 
18 a 30 rokiem życia na skutek zaniku ner­
wów wzrokowych [Leonard i wsp. 2000a]. 
Pojawia się ataksja móżdżkowa, zespół pre­
ekscytacji, degeneracja jąder podkorowych. 
Mutacje typowe dla tego zespołu dotyczą 
podjednostek kompleksu I łańcucha odde­
chowego. Padaczka miokloniczna z encefa­
lopatią mitochondrialną (MERRF - myoclo­
nic epilepsy with regged-red fibers) polega 
na współistnieniu mioklonicznych napadów 
padaczkowych z miopatią i ataksją móżdż­
kową [Wallace i wsp. 1994, Leonard i wsp. 
2000a]. Choroba wywołana jest punktową 
mutacją w mitochondrialnym DNA nukle­
otydzie 8344 w genie kodującym tRNA Lys 

dla lizyny. Encefalopatia mitochondrialna z 
kwasicą mleczanową i epizodami udaropo­
dobnymi (MELAS - mitochondria! encepha­
lomyopathy, lacid acidosis and stroke-like 
episodes) to choroba charakteryzująca się 

epizodami udaropodobnymi, kwasicą mle­
czanową, miopatią. Mogą pojawić się 

drgawki. W przebiegu choroby rozwija się 
otępienie [Hanna i wsp. 1998, Leonard i 
wsp. 2000a]. Choroba ta w 80% przypadków 
spowodowana jest punktową mutacją w mi­
tochondrialnym genie kodującym tRNA Leu 

dla leucyny [Hanna i wsp. 1998]. Istnieje 
bardzo duża grupa encefalomiopatii mito­
chondrialnych związana z nieprawidłowo­

ściami w strukturze białek importowanych 
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do mitochondriów, albowiem większość bia­
łek mitochondrialnych kodowana jest przez 
genom jądrowy [Leonard i wsp. 2000b]. Za­
gadnienie to jest obszerne i wymaga omó­
wienia w osobnym artykule. 

Zastanowić należy się, dlaczego niektóre 
mutacje w mitochondrialnym DNA są przy­
czyną chorób u ludzi młodych, a niektóre 
wywołują otępienie po 60 roku życia. Nie 
ma jednoznacznej odpowiedzi, lecz wydaje 
się, że mutacje odziedziczone i bardziej le­
talne dla organizmu ujawniają się zazwyczaj 
wcześniej w cyklu życiowym człowieka. 

Mutacje nieznacznie uszkadzające funkcje 
mitochondriów lub pojawiające się w ko­
mórkach somatycznych na skutek procesów 
starzenia się ujawniają się dopiero w okresie 
starości. Mutacje, które są przyczyną otępień 
w późnym wieku nie zaburzają w sposób 
istotny energiotwórczej roli mitochondriów, 
zmniejszają tylko wydajność procesu. Muta­
cje te powstają zazwyczaj w liniach soma­
tycznych w organach o intensywnym meta­
bolizmie tlenowym, a do takich należy mózg. 

ZWIĄZEK POMIĘDZY 

NIEPRA WIDLOW Ą CZYNNOŚCIĄ 
MITOCHONDRIÓW A ROZWOJEM 
OTĘPIENIA 

Głównym czynnikiem rozwoju otępienia 
jest starzenie się. W wyniku procesów sta­
rzenia zwiększa się częstość mutacji w DNA 
mitochondrialnym. Mitochondria są organel­
lami o intensywnym metabolizmie tleno­
wym. Powstające w mitochondriach w wa­
runkach fiL'jologicznych reaktywne postacie 
tlenu (ROS- reactive oxygen species) wywo­
łują mutacje. Mitochondrialny DNA jest 
szczególnie narażony na uszkodzenia oksy­
dacyjne, zwłaszcza że nie zabezpieczają go 
histony i niehistonowe białka chromatyny 
[Lin i wsp. 2002]. Prace Sohala [1993, 2002] 
jednoznacznie udowodniły, że wytwarzanie 
ROS przez mitochondria rośnie z wiekiem. 
Udowodniono również, że wraz z postępują­
cym starzeniem rośnie liczba mutacji w mi-

tochondrialnym DNA u zwierząt i człowieka 
[Kang i wsp. 1998, Harnilton i wsp. 2001]. 
Mutacje w DNA kodującym składniki łań­
cucha oddechowego lub aparat ich biosynte­
zy zmniejszają sprawność katalityczną łań­
cucha oddechowego. Wzrasta wytwarzanie 
ROS przez kompleks IV (który w warun­
kach fizjologicznych nie jest źródłem ROS) i 
przez pozostałe kompleksy łańcucha odde­
chowego, w tym głównie przez kompleks I 
[Barrientos i wsp. 1999, de la Monte i wsp. 
2000]. Powstaje błędne koło o charakterze 
sprzężenia zwrotnego dodatniego, gdyż ROS 
indukując mutacje uszkadzają funkcjonowa­
nie łańcucha oddechowego. Uszkodzone 
białka łańcucha zwiększają wytwarzanie 
ROS, co nasila powstawanie nowych muta­
cji [Harman 2001, Harman 2002]. Sytuację 
komplikuje fakt, że ROS powstałe wewnątrz 
mitochondriów inaktywują mitochondrialną 
DNA polimerazę zależną od DNA, co rów­
nież sprzyja kolejnym mutacjom w genomie 
mitochondrialnym [Graziewicz i wsp. 2002]. 

Zasadniczym pytaniem, na które nie ma 
wyczerpującej odpowiedzi, jest związek, 

jaki zachodzi pomiędzy zwiększonym wy­
twarzaniem ROS przez mitochondria a roz­
wojem otępienia. Czy istnieje związek przy­
czynowy pomiędzy stresem oksydacyjnym 
związanym z uszkodzeniem mitochondriów 
w mózgu a odkładaniem się złogów białek 
(beta-amyloidu, synukleiny, białka tau, hun­
tingtontiny) typowych dla procesów neuro­
degeneracyjnych związanych z otępieniem? 

Wykazano, że hybrydy komórkowe ko­
mórek zdrowych z umieszczonymi w nich 
mitochonriami pochodzącymi z mózgów 
osób chorych na chorobę Alzheimera wyka­
zują tendencję do odkładania złogów beta­
amyloidu [Hirai i wsp. 2001]. Badania me­
todą hybrydyzacji in situ wykazały znacznie 
większą częstość mutacji w mitochondrial­
nym DNA w mózgach osób chorych niż 
zdrowych [Hi rai i wsp. 200 l]. Zmiany doty­
czyły płatów czołowych i skroniowych. Ci 
sami autorzy opisali wzrost aktywności 
oksydazy cytochromu C w cytoplazmie 
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u Judzi chorych, co świadczy o wzmożonej 
przepuszczalności błon mitochondrialnych. 
Oksydazę cytochromu C i mitochondrialny 
DNA znaleziono także w złogach białek, w 
złogach lipofuscyny i w autofagasomach -
miejscach odpowiedzialnych za proteolizę. 
Nadmierne wytwarzanie ROS przez mito­
chondria wywołuje zmiany morfologiczne 
tych organelli [Hirai i wsp. 200 l], a przy 
postępującym nasileniu procesu - pękanie 

błon mitochondrialnych. Pęknięte mitochon­
dria uwalniają do cytoplazmy cytochrom C 
[Hirai i wsp. 200 l]. Białko to w komórkach 
ssaków jest silnym induktorem apoptozy 
[Ravagnan i wsp. 2002]. Mechanizmami 
apoptozy - programowanej śmierci komórek 
-można częściowo wyjaśnić zanik komórek 
nerwowych w otępieniu [Jellinger 2001]. 
Apoptoza nie wyjaśnia natomiast powstawa­
nia złogów białek. W uszkodzonych mito­
chondriach otwierają się tzw. megakanały 

mitochondrialne, przez które do cytoplazmy 
przedostaje się cytochrom C, czynnik induk­
cji apoptozy (AlF - apoptosis inducing fac­
tor), prokaspazy 2, 3 i 9, reaktywne postacie 
tlenu, a zwłaszcza H20 2 [Grądzka 2000]. 
Cytochrom C po połączeniu się z białkiem 
A paf-l ( apoptosis protease activating fac­
tor-1) aktywuje kaspazę 9, która wraz z ka­
spazą 3 uwalnianą z mitochondriów aktywu­
je czynnik fragmentacji DNA (DFF - DNA 
fragmentation factor) [Grądzka 2000]. AlF 
i DFF tnąjądrowy DNA i bezpośrednio od­
powiedzialne są za programowaną śmierć 
komórki [Grądzka 2000]. W tym miejscu 
należy podkreślić, że kaspazy uwalniane 
przez mitochondria to enzymy proteolitycz­
ne mogące interferować z innymi enzymami 
proteolitycznymi, w tym beta i gamma se­
kretazami. Beta i gamma sekretazy odpowia­
dają za nieprawidłowe cięcie proteolityczne 
białka prekursora amyloidu (APP - amyloide 
precursor protein) doprowadzając do wytrą­
canie się złogów typowych dla choroby 
Alzheimera [Beher i wsp. 2002]. Prawdopo­
dobnie na drodze mitochondrialkaspazy/ 
sekretazy istnieje główne połączenie pomię-

dzy patologią mitochondrialną a powstawa­
niem złogów beta-amyloidu! [Beher i wsp. 
2002]. Nieprawidłowe cięcie proteolityczne 
białka prekursorowego beta-amyloidu to 
jedynie dobrze udokumentowana bioche­
miczna teoria powstawania choroby Alzhe­
imera. Każdy czynnik wpływający na to cię­
cie (apolipoproteina E4, mutacje w genach 
kodujących preseniliny, trisarnia chromoso­
mu 21, w tym genetyczne uszkodzenie mito­
chondriów) będzie niezależnym czynnikiem 
rozwoju otępienia [ Combarros i wsp. 2002]. 

Wytwarzany przez uszkodzone mito­
chondria H20 2 dyfunduje do cytoplazmy. W 
warunkach fizjologicznych mitochondria są 
głównym źródłem ROS wewnątrz komórki 
(anionorodnika ponadtlenkowego 0 2-. i 
H20 2) [Lee i wsp. 1997]. Stężenie 0 2- i H20 2 

utrzymywane jest w komórce ssaków na sta­
łym niskim poziomie dzięki enzymom roz­
kładającym ROS ( dysmutaza ponadtlenko­
wa, katalaza, peroksydaza glutationowa) i 
nieenzymatycznym antyutleniaczom [Har­
mao 2002]. Stężenie ROS wynosi 10"12-10-11 

M dla 0 2-. i 10-9-10"7 M dla H20 2 [Harman 
2002]. ROS wytwarzane są w mitochon­
driach głównie przez kompleks I i w znacz­
nie mniejszym stopniu przez kompleks III 
[Harman 2002]. Kompleks IV katalizuje re­
akcję bardzo sprawnie bez wytwarzania 
ROS [Lee i wsp. 1997]. Uszkodzone mito­
chondria wytwarzają ROS w nadmiarze, 
głównie przez uszkodzone kompleksy I i IV. 
ROS z łatwością dyfundują pod postacią 
H20 2 z mitochondriów do cytoplazmy [Vaj­
da 2002]. H20 2 indukuje proces peroksyda­
cji lipidów uszkadzający błony i zwiększają­
cy napływ wapnia do komórki [Vajda 2002]. 
Wapń napływający do komórki oddziałuje 

na fosforylację białek cytoszkieletu, na ak­
tywność receptorów NMDA, aktywuje en­
zymy proteolityczne zależne od wapnia -
kalpainy [Vajda 2002]. Wpływają one, po­
dobnie jak kaspazy, na cięcie proteolityczne 
białka prekursorowego beta-amyloidu [Vaj­
da 2002]. Produkty peroksydacji lipidów, 
w tym dialdehyd malonowy i 4-hydro-
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ksynonenal reagują z większością makroczą­
stek w komórce tworząc złogi lipofuscyny 
[Dei i wsp. 2002]. Udowodniono, że 
4-hydroksynonenal oddziałuje na wewnątrz­
komórkowe proteasomy wpływając na cięcie 
proteolityczne i odkładanie się złogów róż­
nych białek [Shringarpure i wsp. 2000]. Inne 
produkty peroksydacji lipidów, takie jak al­
dehydy i węglowodory średniołańcuchowe, 
aktywują lizosomalne i ubikwitynozależne 

proteinazy związane z tworzeniem złogów 
białek o strukturze beta [Aksenova i wsp. 
1999]. H202 aktywuje ekspresję czynników 
proapoptotycznych, w tym onkogenu 
fas/fasL regulującego ekspresję białek zwią­
zanych z programowaną śmiercią komórki 
[Kwon i wsp. 2001]. Wpływa on również na 
aktywność terminalnych kinaz białkowych 
JNK [Mielke i wsp. 2000], aktywność biał­
kowych kinaz tyrozynowych [Olivieri i wsp. 
2002], oraz aktywność powszechnie znanych 
czynników transkrypcyjnych AP-1 i NFkap­
paB [Volłgraf i wsp. 1999]. ROS i H20 2 re­
agują ze złogami żelaza w mózgowiu, 
a szczególnie w jądrach podkorowych, 
uszkadzając ośrodkowy układ nerwowy, a 
układ pozapiramidowy w szczególności [Per­
ry i wsp. 2002]. Substancje uszkadzające 

kompleks I łańcucha oddechowego (wytwa­
rzający najwięcej ROS), takie jak MPTP (1-
metylo-4-fenylo-1 ,2,3,6-tetrametylopirydyna) 
znane są jako toksyny indukujące rozwój 
choroby Parkinsona i wtórnie otępienia 
w przebiegu choroby Parkinsona [Riederer 
i wsp. 2002]. 

MITOCHONDRIALNY STRES 
OKSYDACYJNY W OTĘPIENIU JAKO 
NOWY MIKROPARADYGMAT 

Podsumowując poprzedni rozdział należy 
podkreślić, że każdy czynnik i proces, który 
nasila odkładanie złogów białek, indukuje 
apoptozę komórek nerwowych i wpływa na 
cięcie proteolityczne białka prekursorowego 
amyloidu będzie miał wpływ na powstanie 
otępienia. Ten nowy paradygmat rozwoju 

otępienia łączy z pozoru niespójne teorie, 
takie jak choćby udział glinu [Dyr 2002], 
mutacje w genach presenilin i białka prekur­
sorowego amyloidu [Combarros i wsp. 
2002], udział apolipoproteiny E4 [Combar­
ros i wsp. 2002], czy mitochondrialny stres 
oksydacyjny wywołany mutacjami w mito­
chondrialnym DNA [Davis i wsp. 1997]. 
Współistnienie apoptozy i odkładania się 

złogów różnych białek jest "końcową wspól­
ną drogą" wielu procesów neumdegenera­
cyjnych związanych z otępieniem. Mikropa­
radygmat mitochondrialnego stresu oksyda­
cyjnego jako przyczyny chorób neurodege­
neracyjnych jest atrakcyjny, gdyż w logicz­
ny sposób wiąże starzenie się z otępieniem. 
Starzenie się jest najbardziej pewnym czyn­
nikiem ryzyka wystąpienia otępienia [Com­
barros i wsp. 2002]. Wolnorodnikowa teoria 
starzenia się w aspekcie uszkodzenia mito­
chondriów, jest drugą dobrze udokumento­
waną empirycznie teorią starzenia się zwie­
rząt, obok teorii teleomerazowo-helikazowej 
[S o hal 1993, Butterfil d i wsp. 200 l, S o hal 
2002]. Obie teorie starzenia nie są jednak 
sprzeczne. W progerii (zespole Wernera) na 
skutek mutacji w genie kodującym helikazę, 
dochodzi do przedwczesnego starzenia się 

już w dzieciństwie [Park i wsp. 2001]. Lu­
dzie chorzy na progerię umierają na skutek 
chorób okresu starczego- udarów, zawałów, 
nowotworów i otępień [Rosman i wsp. 
2001]. Helikaza bierze udział w naprawie 
DNA stąd jej niedobór sprzyja mutacjom 
mitochondrialnym i pośrednio rozwojowi 
otępienia [Graziewicz i wsp. 2002]. 

Podkreślić należy, że w starzejącym się 
mózgu głównym źródłem ROS jest łańcuch 
oddechowy. Inne źródła ROS, takie jak 
oksydaza NADPH granulocytów czy oksy­
daza ksantynowa, odgrywają ważną rolę 
w wyjątkowych sytuacjach. Aktywacja gra­
nulocytów ma miejsce w przypadku zapale­
nia mózgu lub fagocytozy krwiaków poura­
zowych [Shomohama i wsp. 2000]. Aktywa­
cja oksydazy ksantynowej odgrywa kluczo­
wą rolę w niedokrwieniu i reperfuzji, co ma 
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istotne znaczenie w patogenezie otępień na­
czyniowych lub mieszanych [Canas 1999]. 

Osobne zagadnienie stanowi stres oksy­
dacyjny indukowany przez powstałe w mó­
zgu złogi białek, 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 artykułu. Należy jednak o nim wspo­
mnieć, ponieważ zależności pomiędzy zja­
wiskami w uszkodzonym mózgu rzadko ma­
ją charakter przyczynowo-skutkowy. Czę­

ściej są to zjawiska równoległe o wzajemnie 
zwrotnym wpływie na siebie. Złogi białek 
indukują same stres oksydacyjny poprzez 
chelatowanie kationów metali grup przej­
ściowych i ułatwianie im reakcji Fentona z 
H20 2, [Markesbery 1999, Markesbery i wsp. 
1999]. 

ZAKOŃCZENIE 

Powstaje pytanie, czy pojawiający się 

nowy paradygmat w neuropatologii wpływa 
na kliniczne myślenie lekarza psychiatry. 

Po pierwsze, postawienie tezy, że uszko­
dzenie mitochondriów prowadzi do otępie­
nia wyznacza kierunki badań podstawowych 
i klinicznych. Wśród nich są badania nad 
skutecznością tokoferolu, selegiliny i wycią­
gu z miłorzębu dwuklapkowego w opóźnia­
niu rozwoju otępienia. Każdy mikropara­
dygmat i paradygmat (w ujęciu Khuna) za­
owocował w medycynie licznymi osiągnię­
ciami naukowymi i aplikacjami praktycz­
nymi. Osiągnięcia te i aplikacje mogą być 
trwalsze niż sam paradygmat, którego poja­
wienie się i zniknięcie stymuluje aktualna 
wiedza i praktyka społeczna. 

Po drugie, rewizja poglądów na temat pa­
togenezy jakiejś choroby musi wpłynąć na 
jej klasyfikację i nazewnictwo. Stworzenie 
nomotetycznych kategorii klasyfikacyjnych 
w każdej nauce, a w szczególności w psy­
chiatrii, wymaga żmudnego potwierdzenia 
korelacji pomiędzy przyczyną choroby a 
zespołem objawów (fenomenów psychicz-

nych), zweryfikowanych przy pomocy wy­
standaryzowanych metod diagnostycznych 
[Vallar 1991]. Jest to oczywiście model ide­
alny, do którego należy dążyć i zarazem 
niemożliwy do osiągnięcia w praktyce kli­
nicznej. Klasyfikacja I CD-lO otępień już 

dawno nie odpowiada stanowi współczesnej 
wiedzy. Np. brakjest w tej klasyfikacji kate­
gorii otępienia z ciałkami Lewy'ego, mimo 
że jednostka ta jest dobrze scharakteryzowa­
na klinicznie, neuropatologicznie i moleku­
larnie. 

I wreszcie, po trzecie, każde zagadnienie 
dotyczące funkcji poznawczych i ich zabu­
rzeń dotyka bezpośrednio problemów kogni­
tywistyki - nauki o poznaniu świata przez 
człowieka, nauki o tworzeniu reprezentacji 
poznawczych w umyśle. Człowieka wyróż­
nia spośród innych bytów we wszechświecie 
nie złożoność budowy organizmu czy uni­
kalny niezwykły genom, lecz przede 
wszystkim wyjątkowa sprawność procesów 
poznawczych, niezwykła zdolność nadawa­
nia tym procesom zabarwienia afektywnego 
(czego jak dotychczas nie posiadają kompu­
tery), rozwój złożonej i niepowtarzalnej 
osobowości i ostatecznie typowo ludzka 
zdolność wglądu w procesy psychiczne in­
nego człowieka (tzw. teoria umysłu). Zdol­
ności takiej nie posiada żaden inny orga­
nizm. 
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