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STRESZCZENIE. Celem pracy jest przedstawie-
nie toksycznego dziatania glinu (Aluminium) na
uklad nerwowy. Glin (aluminium) jest zaliczany do
czynnikéw Srodowiskowych mogacych mieé znacze-
nie w powstawaniu choroby Alzheimera. Istotnym
molekularnym mechanizmem tej choroby moze byé
B-amyloid, kiory ulega silnej agregacji pod wply-
wem dziatania glinu. f-amyloid powoduje niepra-
widtowy wzrost stezenia jonéw Ca®* w komdree, co
prowadzi do zmian neurodegeneracyjnych w ukla-
dzie nerwowym, ktére stwierdzono w zakoriczeniach
cholinergicznych w korze mdzgowej i w hipokampie.
Zasadnicze znaczenie dla zdrowia cztowieka ma
ilosé glinu przedostajqca sie do organizmu z pozy-
wienia i zazywanych lekéw. Dzienne spozycie tego
pierwiastka waha sie w granicach od 10 do 40 mg i
jest absorbowane z uktadu pokarmowego w ilosci
mniejszej niz 1%. Stosunkowo nieduza jego czesé
przechodzi przez bariere krew-mézg i wnika do mo-
zgu. Zdolno$é mézgu do eliminacji glinu jest mata,
powodujqc tym samym jego akumulacje w sposéb
wiekowo-zalezny. Podwyzszone stezenie glinu stwier-
dzono w mozgu o0sob zmarlych na chorobe Alzhe-
imera. Niektore badania epidemiologiczne wskazujq
na zalezno$é miedzy stezeniem glinu w wodzie pitnej
i zapadalnosé na chorobe 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 molecular mechanism of
AD may consist in f-amyloid accumulation in the
presence of aluminium, leading consequently to
neurodegeneration. fB-amyloid causes an abnor-
mally high concentration of Ca’" ions in neurons
resulting in neurodegenerative changes. The cho-
linergic system, and especially 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
heaith. The daily consumption of aluminium ranges
from 10 to 40 mg. A small amount of Aluminium
(approximately less than 1%) is absorbed from food
via the gastrointestinal pathway. A relatively small
proportion of this dose gets through the blood-brain
barrier and enters the brain. However, the ability of
the brain to eliminate 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 Srodowisku czlowieka,
jako trzeci z najbardziej licznych pierwiast-

kéw wystepujacych w skorupie ziemskiej.
Nie jest moze tak istotny dla funkcji organi-
zmu jak sdd, potas czy zelazo, wywiera na-



174

tomiast, jak si¢ uwaza, dziatanie neurotok-
syczne, ktdre udokumentowano w wielu ba-
daniach in vivo i in vitro [Jope i Johnson
1992, Meiri i wsp. 1993]. Gtéwnie powoduje
neurodegeneracyjne schorzenia takie jak
encefalopatia czy osteomalacja [Alfrey i wsp.
1978, Platts i wsp. 1977].

GLIN A CHOROBA ALZHEIMERA

Zgodnie z wynikami badan epidemiolo-
gicznych, istnieje pewien zwiazek migdzy
glinem a choroba Alzheimera (AD — Alzhe-
imer’s disease) [Rondeau i wsp. 2000}, ktéra
wykazuje podwyzszony wspoéiczynnik wy-
stepowania na terenach z duza zawartoscia
glinu [Martin 1997]. McLachlan [1995]
definiowal przypadki choroby Alzheimera
na podstawie wyraznych kryteriéw neuropa-
tologicznych i okre$lonych ilosci aluminium
spozywanego w wodzie do picia. Rezultaty
badan wykazaty, ze ryzyko wystapienia cho-
roby laczylo sie ze zwigkszonym jego steze-
niem.

Neuropatologiczne zmiany, jakie si¢ po-
jawiaja w AD, polegaja na tworzeniu si¢
piytek (blaszek) amyloidowych, zwyrodnie-
nia widkienkowego Alzheimera (NFT — neu-
rofibrillary tangles), degeneracji synaps i
catych neuronéw [Selkoe 1991]. Gléwnym
sktadnikiem NFT jest ufosforylowane biatko
tau, natomiast w ich powstawaniu zasadni-
cza rolg odgrywa P-amyloid (ABP — amyloid
B protein), ktéry jest utworzony z 39-43
aminokwaséw i pochodzi z duzego prekur-
sora biatkowego APP (amyloid precursor
protein).

W patogenezie choroby Alzheimera za-
sadnicza role moga odgrywac¢ czynniki $ro-
dowiskowe i genetyczne. Na szczeg6lng
uwage zastuguje aluminium, z uwagi na jego
neurotoksyczne dziatania. Juz w 1965 r.
Klatzo po raz pierwszy zasugerowal, ze gli-
nu moze by¢ patogenetycznym czynnikiem
w chorobie Alzheimera. Wykazano, ze do-
moézgowe podanie glinu do$wiadczalnym
zwierzetom wywoluje zwyrodnienie wiokien
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nerwowych i pojawianie si¢ skupisk podob-
nych do NFT, stwierdzanych w mézgach
pacjentéw z chorobg Alzheimera. Jednakze
wyniki dalszych badan wykazaty brak im-
munoreaktywno$ci dla biatka tau, ktore jest
glownym skladnikiem NFT u chorych na
Alzheimera [Wisniewski i Wen 1992]. War-
to doda¢, ze u badanych zwierzat, na skutek
zatrucia aluminium, obserwowano wyrazne
zaburzenia w procesie uczenia sig.

WPLYW GLINU NA UKEAD
NERWOWY

Glin (aluminium) ma szereg chemicz-
nych cech. W kwasnych roztworach (pH<S5)
wystepuje jako A", W miare wzrostu pH,
jego rozpuszczalno$¢ zmniejsza sig, alumi-
nium ma wilasciwosci utleniajace [Martin
19971 i moze wplywaé na wiele procesow
biochemicznych w organizmie [McLachlan
i wsp. 1991, McLachlan 1995]. Aluminium
moze podstawiaé si¢ w miejsce jonéw Mg”*
i Ca® wielu enzyméw, zmniejszajac tym sa-
mym ich aktywno$¢. Podobnie, aluminium
ma wiladciwosci wiazania si¢ z grupami fos-
forowymi RNA i DNA. Wykazano, ze alu-
minium moze hamowac¢ transkrypcje gendw
i w ten sposéb dziata¢ na ich ekspresje. Alu-
minium wigze si¢ réwniez z grupami
fosforowymi nukleozydow i trifosforanéw
takich jak ATP (adenozynotrifosforan).
Ogodlnie — glin, poprzez hamowanie fosfory-
lacji, wplywa na metabolizm energetyczny
organizmu.

 Wykonano wiele doswiadczalnych badan
na kulturach komdrkowych neuronéw kory
moézgowej szczura. Sposrod zwiazkow glinu,
kompleks lipofilny okazal si¢ bardziej tok-
syczny niz hydrofilny. Diugotrwata ekspo-
zycja kultur komérkowych na subletalne
stezenie AICl; (dluzej niz 3 tygodnie) pro-
wadzila do wystapienia zmian w morfologii
komoérek w kulturach neuronéw. Wykony-
wano takze badania in vivo, np. Platt [2001]
podawat doroslym szczurom dokomorowo
aluminium w dawce 5,4 pg przez kilka dni.
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Technikg fluoroscencyjng wykazano, Ze glin
ulegat kumulacji w substancji biatej czgsci
$rodkowej prazkowia, w spoidle wielkim
moézgu i w poréwnaniu do badan kontrol-
nych wystepowat duzy odczyn zapalny.
Nalezy podkreslié, ze aluminium moze
wchodzi¢ w interakcje z receptorem gluta-
minergicznym lub z kanatami wapniowymi,
wplywajac tym samym na aktywno$¢ bio-
elektryczng neurondéw [Platt i Busselberg
1994, Platt i wsp. 1994]. W korze mézgu
1 w hipokampie wykryto zmiany degenera-
cyjne zakonczen cholinergicznych [Platt
i wsp. 2001]. Dane te sugeruja, ze zwigkszo-
ny odczyn zapalny i dzialanie aluminium na
uklad cholinergiczny moze wywotywac upo-
$ledzenie proceséw poznawczych i przyczy-
nia¢ sie do powstawania objawow patolo-
gicznych charakterystycznych dla choroby
AD.

WPLYW GLINU NA ZMIANY
KONFORMACYJINE BIALEK

AP wykazuje wlasciwosci kumulowania
sig, tworzenia nierozpuszczalnych agrega-
tow oraz zmian konformacji bialek, ktére
nasilaja jego neurotoksyczno$é [Kawahara
i wsp. 2001]. Yankner [1990] wykazal, ze
sekwencja pierwszych 40 aminokwasow
tworzacych APP jest odpowiedzialna (w ho-
dowli kulturowej) za $mier¢ neuronéw hipo-
kampa szczura. Badania te potwierdzaja
przypuszczenia, ze kumulacja APP i neuro-
degeneracja spowodowana przez APP moga
stanowi¢ wazny mechanizm molekularny
patogenezy choroby Alzheimera. Wszystkie
czynniki, ktére promujg lub hamujg samo-
agregacje APP majg zasadnicze znaczenie w
patogenezie AD.

Glin powoduje zmiany konformacyjne
biatlek widkien nerwowych, kalmoduliny,
jak rowniez APP. Siegel i Haug [1983],
Exley i wsp. [1993], Mantyh i wsp. [1993]
wykazali, ze zelazo, glin i cynk nasilaja po-
wstawanie agregatéw znakowanego ! 5ABP,
jednak agregacja wywolana przez alumi-
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nium byla bardziej znaczaca niz ta, ktdra
wywolywaly inne metale. ABP jest wbudo-
wywany do blon neuronalnych i uczestniczy
w tworzeniu kationowo-zaleznych kanatéw,
w konsekwencji powodujac nieprawidtowy
wzrost stezenia jonéw Ca®" w komorce
[Kawahara i wsp. 1997, Kawahara 2001].
Patologiczny naplyw jonéw Ca®*, na skutek
wzrostu gestosci kanatéw, moze powodowac
$mier¢ neurondéw i prowadzi¢ do zmian neu-
rodegeneracyjnych w ukladzie nerwowym.

DOSTEPNOSC ALUMINIUM
WYSTEPUJACEGO W DIECIE
I LEKACH

Aluminium wystepuje w duzych ilo-
Sciach w $rodowisku cztowieka. Jako metal
neurotoksyczny, powodujacy degeneracje
ukladu nerwowego, jest powaznym proble-
mem zdrowotnym. Ilo$¢ tego pierwiastka,
przedostajacego si¢ z pozywienia i zazywa-
nych lekéw do organizmu czlowieka, jest
zasadnicza dla zdrowia. Jego dzienne spozy-
cie waha sie w granicach 10-40 mg. W przy-
blizeniu mniej niz 1% aluminium jest absor-
bowane z uktadu pokarmowego. Wchiania-
nie aluminium z uktadu pokarmowego nasila
koegzystencja organicznych ligandéw takich
jak kwas cytrynowy. W istocie glin obecny
w skladnikach pokarmowych wykazuje rela-
tywnie matg biodostepnos¢é. Chociaz napar
herbaciany zawiera duze ilosci aluminium,
jest on tylko nieznacznie absorbowany
z przewodu pokarmowego z powodu obec-
nosci polifenoli [Wu i wsp. 1997]. Okoto
80% absorbowanego glinu wiaze si¢ z trans-
feryna - biatkiem transportujacym zelazo do
osocza. Pomimo, ze glin w wigkszosci jest
wydalany z moczem, znaczne jego ilosci
kumuluja si¢ w ukladzie kostnym. Stosun-
kowo mala czgé¢ aluminium przechodzi
przez bariere krew-moézg i wnika do moézgu
[Jonhanneau i wsp. 1997, Kobayashi i wsp.
1990]. Jednakze glin nagromadzony w mo-
zgu i innych tkankach pozostaje diuzej niz
jeden miesiac po podaniu. Sadzi sig, ze
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zdolno$¢ mozgu do eliminacji aluminium
jest bardzo mala i dlatego kumuluje si¢ ono
w mozgu w sposéb zalezny od wieku
[Markesbery i wsp. 1984].

Zainteresowanie rolg aluminium w cho-
robie Alzheimera rozpoczelo si¢ po opubli-
kowaniu w roku 1973 doniesienia o pod-
wyzszonym stezeniu tego metalu w mézgu
0s6b zmartych na te chorobe [Crapper i wsp.
1973]. Niedlugo potem ukazaly si¢ prace
wskazujace na rozwoj encefalopatii u osob
poddanych hemodializie w zwiazku z nie-
wydolnoscia nerek [Alfrey i wsp. 1976].
Obecnie powszechnie akceptowany jest po-
glad, ze aluminium jest czynnikiem przy-
czynowym w rozwoju encefalopatii podiali-
zacyjnej. Wynika to z upoSledzenia wydala-
nia aluminium przez nerki oraz podwyzszo-
nej ekspozycji na aluminium w warunkach
dializy.

Za udzialem glinu w patomechanizmie
choroby Alzheimera przemawia wzrost ste-
zenia tego zwiazku w blaszkach i w zmia-
nach o charakterze zwyrodnienia neurofibry-
larnego. Nie wszystkie badania potwierdzaja
jednak taka mozliwos¢ [Flaten 2001}, Trud-
no obecnie rozstrzygnaé, czy zwigkszone
stezenie aluminium w ptytkach, obserwowa-
ne w niektdrych badaniach, mialo znaczenie
przyczynowe,; czy tez byto wynikiem samej
choroby. Pewna liczba badan epidemiolo-
gicznych wskazuje na zalezno$¢é miedzy ste-
Zzeniem aluminium w wodzie pitnej i zapa-
dalnoscia na chorobe Alzheimera [McLa-
chlan 1995, Nieboer i wsp. 1995]. Trzeba
zauwazyC, ze aluminium moze wystgpowaé
w wodzie pitnej z naturalnych Zrédel mine-
ralnych znajdujacych si¢ w ziemi. Ponadto,
glin jest dodawany do wody w celu jej
»uszlachetnienia”. Niejasne sg interakcje
aluminium' z fluorkami znajdujgcymi sie w
wodzie. Niektore doniesienia wskazujg na
nasilanie, w obecnesci fluorkéw, wchlania-
nia aluminium z przewodu pokarmowego,
inne na ochronng role fluorkéw w rozwoju
chordb - otgpiennych [Flaten 2001]. Jak
wspomniano wyzej, znaczne ilosci Alumi-
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nium moga znajdowaé sie w niektérych ga-
tunkach herbaty [Rogers i Simon 1999].
Osobnym zagadnieniem jest regularne
spozywanie zwiazkéw glinu w lekach,
szczegolnie lekach neutralizujacych kwas
solny i uzywanych w leczeniu choroby
wrzodowej zoladka i dwunastnicy. Wielu
pacjentéw spozywa znaczne ilo$ci zwigzkow
glinu przez dtugi czas {Greger 1992]. Jak-
kolwiek pojedyncze, niewielkie préby suge-
rowaly zwiazek leczenia §rodkami neutrali-
zujacymi z choroba Alzheimera, dokladne
badania nie potwierdzily istnienia wigkszego
ryzyka tej choroby u o0sdb leczonych zwigz-
kami glinu. Zasadniczym czynnikiem decy-
dujacym o ewentualnym dziataniu glinu jest
jego wchianianie z przewodu pokarmowego.
Jest ono bardzo niskie i nie przekracza
0,1-0,2%. Z tego wzgledu patogenetyczne
znaczenie aluminium w chorobach zwyrod-
nieniowych uktadu nerwowego, typu choro-
by Alzheimera, jest problematyczne, a wcze-
$niejsze doniesienia sugerujace taka mozli-
wos$¢ musza by¢ traktowane z ostroznoscia.
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