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STRESZCZENIE. Celem pracy jest przedstawie­
nie toksycznego działania glinu (Aluminium) na 
układ nerwowy. Glin (aluminium) jest zaliczany do 
czynników środowiskowych mogących mieć znacze­
nie w powstawaniu choroby Alzheimera. Istotnym 
molekularnym mechanizmem tej choroby może być 
P-amyloid, który ulega silnej agregacji pod wpły­
wem działania glinu. p-amyloid powoduje niepra­
widłowy wzrost stężenia jonów Ca2

+ w komórce, co 
prowadzi do zmian neurodegeneracyjnych w ukła­
dzie nerwowym, które stwierdzono w zakończeniach 
cholinergicznych w korze mózgowej i w hipokampie. 
Zasadnicze znaczenie dla zdrowia człowieka ma 
ilość glinu przedostająca się do organizmu z poży­
wienia i zażywanych leków. Dzienne spożycie tego 
pierwiastka waha się w granicach od lO do 40 mg i 
jest absorbowane z układu pokarmowego w ilości 

mniejszej niż l%. Stosunkowo nieduża jego część 
przechodzi przez barierę krew-mózg i wnika do mó­
zgu. Zdolność mózgu do eliminacji glinu jest mała, 
powodując tym samym jego akumulację w sposób 
wiekowo-zależny. Podwyższone stężenie glinu stwier­
dzono w mózgu osób zmarłych na chorobę Alzhe­
imera. Niektóre badania epidemiologiczne wskazują 
na zależność między stężeniem glinu w wodzie pitnej 
i zapadalność na chorobę Alzheimera. 

SUMMARY. The aim of this paper is to present 
toxic effects of aluminium on the nervous system. 
This metal belongs to environmental factors that 
may play a crucial role in the pathogenesis Alz­
heimer 's disease (AD). The molecu/ar mechanism of 
AD may consist in P-amyloid accumulation in the 
presence of aluminium, leading consequently to 
neurodegeneration. P-amyloid causes an abnor­
mally high concentration of Ca2

+ ions in neurons 
resulting in neurodegenerative changes. The cho­
linergic system, and especialty hippocampus and 
cortex are known to be particularly affected in AD. 
The amount of Aluminium absorbed from food and 
drugs in the gastrointestinal tract, transported into 
and accumulated in the brain is crucial for human 
health. The daily consumption of aluminium ranges 
from l O to 40 mg. A smalt amount of Aluminium 
(approximately less than l%) is absorbed from food 
via the gastrointestinal pathway. A relatively smalt 
proportżon of this dose gets through t he blood-brain 
barrier and enters the brain. However, the ability of 
the brain to eliminale aluminium is limited and 
therefore, Aluminium accumulates in the brain in an 
age-dependent manner. Some epidemiological stud­
ies show a relationship between concentration of 
aluminium in the drinking water and Alzheimer 's 
disease. 
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Glin (aluminium, Al) jest bardzo szeroko 
rozpowszechniony w środowisku człowieka, 
jako trzeci z najbardziej licznych pierwiast-

ków występujących w skorupie ziemskiej. 
Nie jest może tak istotny dla funkcji organi­
zmu jak sód, potas czy żelazo, wywiera na-
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tomiast, jak się uważa, działanie neurotok­
syczne, które udokumentowano w wielu ba­
daniach in vivo i in vitro [Jope i Johnson 
1992, Meiri i wsp. 1993]. Głównie powoduje 
neurodegeneracyjne schorzenia takie jak 
encefalopatia czy osteomalacja [Aifrey i wsp. 
1978, Platts i wsp. 1977]. 

GLIN A CHOROBA ALZHEIMERA 

Zgodnie z wynikami badań epidemiolo­
gicznych, istnieje pewien związek między 
glinem a chorobą Alzheimera (AD - Alzhe­
imer 's dis e as e) [Rondeau i wsp. 2000], która 
wykazuje podwyższony współczynnik wy­
stępowania na terenach z dużą zawartością 
glinu [Martin 1997]. McLachlan [1995] 
definiował przypadki choroby Alzheimera 
na podstawie wyraźnych kryteriów neuropa­
tologicznych i określonych ilości aluminium 
spożywanego w wodzie do picia. Rezultaty 
badań wykazały, że ryzyko wystąpienia cho­
roby łączyło się ze zwiększonym jego stęże­
niem. 

Neuropatologiczne zmiany, jakie się po­
jawiają w AD, polegają na tworzeniu się 
płytek (blaszek) amyloidowych, zwyrodnie­
nia włókienkowego Alzheimera (NFT- neu­
rofibrillary tangles), degeneracji synaps i 
całych neuronów [Selkoe 1991]. Głównym 
składnikiem NFT jest ufosforylowane białko 
tau, natomiast w ich powstawaniu zasadni­
czą rolę odgrywa ~-amyloid (A~P - amyloid 
~ protein), który jest utworzony z 39-43 
aminokwasów i pochodzi z dużego prekur­
sora białkowego APP (amyloid precursor 
protein). 

W patogenezie choroby Alzheimera za­
sadniczą rolę mogą odgrywać czynniki śro­
dowiskowe i genetyczne. Na szczególną 

uwagę zasługuje aluminium, z uwagi na jego 
neurotoksyczne działania. Już w 1965 r. 
Klatzo po raz pierwszy zasugerował, że gli­
nu może być patogenetycznym czynnikiem 
w chorobie Alzheimera. Wykazano, że do­
mózgowe podanie glinu doświadczalnym 

zwierzętom wywołuje zwyrodnienie włókien 

nerwowych i pojawianie się skupisk podob­
nych do NFT, stwierdzanych w mózgach 
pacjentów z chorobą Alzheimera. Jednakże 
wyniki dalszych badań wykazały brak im­
munoreaktywności dla białka tau, które jest 
głównym składnikiem NFT u chorych na 
Alzheimera [Wiśniewski i Wen 1992]. War­
to dodać, że u badanych zwierząt, na skutek 
zatrucia aluminium, obserwowano wyraźne 
zaburzenia w procesie uczenia się. 

WPŁ YW GLINU NA UKŁAD 
NERWOWY 

Glin (aluminium) ma szereg chemicz­
nych cech. W kwaśnych roztworach (pH<5) 
występuje jako Ae+. W miarę wzrostu pH, 
jego rozpuszczalność zmniejsza się, alumi­
nium ma właściwości utleniające [Martin 
1997] i może wpływać na wiele procesów 
biochemicznych w organizmie [McLachlan 
i wsp. 1991, McLachlan 1995]. Aluminium 
może podstawiać się w miejsce jonów Mg2+ 
i Ca2 wielu enzymów, zmniejszając tym sa­
mym ich aktywność. Podobnie, aluminium 
ma właściwości wiązania się z grupami fos­
forowymi RNA i DNA. Wykazano, że alu­
minium może hamować transkrypcję genów 
i w ten sposób działać na ich ekspresję. Alu­
minium wiąże się również z grupami 
fosforowymi nukleozydów i trifosforanów 
takich jak ATP (adenozynotrifosforan). 
Ogólnie - glin, poprzez hamowanie fosfory­
lacji, wpływa na metabolizm energetyczny 
organizmu. 

Wykonano wiele doświadczalnych badań 
na kulturach komórkowych neuronów kory 
mózgowej szczura. Spośród związków glinu, 
kompleks lipofilny okazał się bardziej tok­
syczny niż hydrofilny. Długotrwała ekspo­
zycja kultur komórkowych na subletalne 
stężenie AICh (dłużej niż 3 tygodnie) pro­
wadziła do wystąpienia zmian w morfologii 
komórek w kulturach neuronów. Wykony­
wano także badania in vivo, np. Platt [200 l] 
podawał dorosłym szczurom dokamorowo 
aluminium w dawce 5,4 11g przez kilka dni. 
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Techniką fluoroscencyjną wykazano, że glin 
ulegał kumulacji w substancji białej części 

środkowej prążkowia, w spoidle wielkim 
mózgu i w porównaniu do badań kontrol­
nych występował duży odczyn zapalny. 
Należy podkreślić, że aluminium może 

wchodzić w interakcję z receptorem gluta­
minergicznym lub z kanałami wapniowymi, 
wpływając tym samym na aktywność bio­
elektryczną neuronów [Platt i Busselberg 
1994, Platt i wsp. 1994]. W korze mózgu 
i w hipokampie wykryto zmiany degenera­
cyjne zakończeń cholinergicznych [Platt 
i wsp. 2001]. Dane te sugerują, że zwiększo­
ny odczyn zapalny i działanie aluminium na 
układ cholinergiczny może wywoływać upo­
śledzenie procesów poznawczych i przyczy­
niać się do powstawania objawów patolo­
gicznych charakterystycznych dla choroby 
AD. 

WPLYW GLINU NA ZMIANY 
KONFORMACYJNE BIAŁEK 

APP wykazuje właściwości kumulowania 
się, tworzenia nierozpuszczalnych agrega­
tów oraz zmian konformacji białek, które 
nasilają jego neumtoksyczność [Kawahara 
i wsp. 2001]. Yankner [1990] wykazał, że 
sekwencja pierwszych 40 aminokwasów 
tworzących APP jest odpowiedzialna (w ho­
dowli kulturowej) za śmierć neuronów hipo­
kampa szczura. Badania te potwierdzają 

przypuszczenia, że kumulacja APP i neum­
degeneracja spowodowana przez APP mogą 
stanowić ważny mechanizm molekularny 
patogenezy choroby Alzheimera. Wszystkie 
czynniki, które promują lub hamują samo­
agregację APP mają zasadnicze znaczenie w 
patogenezie AD. 

Glin powoduje zmiany konformacyjne 
białek włókien nerwowych, kalmoduliny, 
jak również ApP. Siegel i Haug [1983], 
Exley i wsp. [1993], Mantyh i wsp. [1993] 
wykazali, że żelazo, glin i cynk nasil~ą po­
wstawanie agregatów znakowanego 1 5 ApP, 
jednak agregacja wywołana przez alumi-

nium była bardziej znacząca niż ta, którą 
wywoływały inne metale. APP jest wbudo­
wywany do błon neuronalnych i uczestniczy 
w tworzeniu kationowo-zależnych kanałów, 
w konsekwencji powodując nieprawidłowy 
wzrost stężenia jonów Ca2

+ w komórce 
[Kawahara i wsp. 1997, Kawahara 2001]. 
Patologiczny napływ jonów Ca2+, na skutek 
wzrostu gęstości kanałów, może powodować 
śmierć neuronów i prowadzić do zmian neu­
mdegeneracyjnych w układzie nerwowym. 

DOSTĘPNOŚĆ ALUMINIUM 
WYSTĘPUJĄCEGO W DIECIE 
I LEKACH 

Aluminium występuje w dużych ilo­
ściach w środowisku człowieka. Jako metal 
neurotoksyczny, powodujący degenerację 
układu nerwowego, jest poważnym proble­
mem zdrowotnym. Ilość tego pierwiastka, 
przedostającego się z pożywienia i zażywa­
nych leków do organizmu człowieka, jest 
zasadnicza dla zdrowia. Jego dzienne spoży­
cie waha się w granicach l 0-40 mg. W przy­
bliżeniu mniej niż l% aluminium jest absor­
bowane z układu pokarmowego. W chlania­
nie aluminium z układu pokarmowego nasila 
koegzystencja organicznych ligandów takich 
jak kwas cytrynowy. W istocie glin obecny 
w składnikach pokarmowych wykazuje rela­
tywnie małą biodostępność. Chociaż napar 
herbaciany zawiera duże ilości aluminium, 
jest on tylko nieznacznie absorbowany 
z przewodu pokarmowego z powodu obec­
ności palifenoli [Wu i wsp. 1997]. Około 
80% absorbowanego glinu wiąże się z trans­
feryną - białkiem transportującym żelazo do 
osocza. Pomimo, że glin w większości jest 
wydalany z moczem, znaczne jego ilości 

kumulują się w układzie kostnym. Stosun­
kowo mała część aluminium przechodzi 
przez barierę krew-mózg i wnika do mózgu 
[Jonhanneau i wsp. 1997, Kobayashi i wsp. 
1990]. Jednakże glin nagromadzony w mó­
zgu i innych tkankach pozostaje dłużej niż 
jeden miesiąc po podaniu. Sądzi się, że 
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zdolność mózgu do eliminacji aluminium 
jest bardzo mała i dlatego kumuluje się ono 
w mózgu w sposób zależny od wieku 
[Markesbery i wsp. 1984]. 

Zainteresowanie rolą aluminium w cho­
robie Alzheimera rozpoczęło się po opubli­
kowaniu w roku 1973 doniesienia o pod­
wyższonym stężeniu tego metalu w mózgu 
osób zmarłych na tę chorobę [Crapper i wsp. 
1973]. Niedługo potem ukazały się prace 
wskazujące na rozwój encefalopatii u osób 
poddanych hemodializie w związku z nie­
wydolnością nerek [Alfrey i wsp. 1976]. 
Obecnie powszechnie akceptowany jest po­
gląd, że aluminium jest czynnikiem przy­
czynowym w rozwoju encefalopatii podiali­
zacyjnej. Wynika to z upośledzenia wydala­
nia aluminium przez nerki oraz podwyższo­
nej ekspozycji na aluminium w warunkach 
dializy. 

Za udziałem glinu w pałomechanizmie 
choroby Alzheimera przemawia wzrost stę­
żenia tego związku w blaszkach i w zmia­
nach o charakterze zwyrodnienia neurofibry­
larnego. Nie wszystkie badania potwierdzają 
jednak taką możliwość [Flaten 2001]. Trud­
no obecnie rozstrzygnąć, czy zwiększone 

stężenie aluminium w płytkach, obserwowa­
ne w niektórych badaniach, miało znaczenie 
przyczynowe, czy też było wynikiem samej 
choroby. Pewna liczba badań epidemiolo­
gicznych wskazuje na zależność między stę­
żeniem aluminium w wodzie pitnej i zapa­
dalnością na chorobę Alzheimera [McLa­
chlan 1995, Nieboer i wsp. 1995]. Trzeba 
zauważyć, że aluminium może występować 
w wodzie pitnej z naturalnych źródeł mine­
ralnych znajdujących się w ziemi. Ponadto, 
glin jest dodawany do wody w celu jej 
"uszlachetnienia". Niejasne są interakcje 
aluminium z fluorkami znajdującymi się w 
wodzie. Niektóre doniesienia wskazują na 
nasilanie, w obecności fluorków, wchłania­
nia aluminium z przewodu pokarmowego, 
inne na ochronną rolę fluorków w rozwoju 
chorób otępiennych [Flaten 2001]. Jak 
wspomniano wyżej, znaczne ilości Alumi-

nium mogą znajdować się w niektórych ga­
tunkach herbaty [Rogers i Simon 1999]. 

Osobnym zagadnieniem jest regularne 
spożywanie związków glinu w lekach, 
szczególnie lekach neutralizujących kwas 
solny i używanych w leczeniu choroby 
wrzodowej żołądka i dwunastnicy. Wielu 
pacjentów spożywa znaczne ilości związków 
glinu przez długi czas [Greger 1992]. Jak­
kolwiek pojedyncze, niewielkie próby suge­
rowały związek leczenia środkami neutrali­
zującymi z chorobą Alzheimera, dokładne 
badania nie potwierdziły istnienia większego 
ryzyka tej choroby u osób leczonych związ­
kami glinu. Zasadniczym czynnikiem decy­
dującym o ewentualnym działaniu glinu jest 
jego wchłanianie z przewodu pokarmowego. 
Jest ono bardzo niskie i nie przekracza 
O, 1-0,2%. Z tego względu patogenetyczne 
znaczenie aluminium w chorobach zwyrod­
nieniowych układu nerwowego, typu choro­
by Alzheimera, jest problematyczne, a wcze­
śniejsze doniesienia sugerujące taką możli­
wość muszą być traktowane z ostrożnością. 
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