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Praca poglqdowa

Udzial procesu peroksydacji
wielonienasyconych kwasow thuszczowych
w patogenezie zespolow otepiennych

The role of polyunsaturated fatty acids peroxidation process
in the pathogenesis of dementia syndromes

TADEUSZ PIETRAS

Z Kliniki Pneumonologii i Alergologii AM w Lodzi

STRESZCZENIE. Choroba Alzheimera jest jedna
z czestych przyczyn zespolow otepiennych. W wielu
badaniach udowodniono, zZe w chorobie tej dochodzi
do nasilenia procesu peroksydacji lipidéw w osrodko-
wym ukladzie nerwowym. Reaktywne postacie tlenu
produkowane w obecnosci biatka amyloidu indukujq
proces peroksydacji lipidéw uszkadzajqcy funkcje
komérek ukladu nerwowego. Mozgowie zawiera du-
2q ilosé wielonienasyconych kwasow tluszczowych
szezegdlnie podatnych na wolnorodnikowe uszkodze-
nie z nastepczq peroksydaciq lipidow. Alfatokoferol
Jjest powszechnie znanym antyutleniaczem hamujq-
cym proces oksydacji kwasow thuszczowych. Udowo-
dniono, iz hamuje on neurotoksycznosé zlogow army-
loidu i uszkodzenie osrodkowego ukladu nerwowego
wywolane przez reaktywne postacie tlenu. Badania
kliniczne potwierdzily ochronng role tokoferolu,
ktory okazal sig lekiem zwalniajacym postep Srednio-
zaawansowanej choroby Alzheimera.

SUMMARY. Alzheimer’s disease is one of major
causes of dementia syndromes. Many studies have
evidenced that in this disease the process of lipids
peroxidation in the central nervous system is en-
hanced. Reactive forms of oxygen produced in the
presence of amyloid protein induce the process of
lipid peroxidation impairing nerve cells function.
The brain contains a large amount of polyunsatu-
rated fatty acids, particularly susceptible to dam-
age by free radicals with subsequent peroxidation
of lipids. Alphatocopherol is a widely known anti-
oxidant slowing down the process of fatty acids
oxidation. The substance was found to restrain
neurotoxicity of amyloid deposits and the c.n.s.
damage caused by reactive forms of oxygen. Clini-
cal research has confirmed the protective role of
tocopherol. The latter drug turned out to slow
down the progress of moderately advanced Alz-
heimer’s disease.
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Otepienia stanowia kluczowy problem me-
dyczny w starzejacych sie spoleczefistwach
szczegOlnie dla psychiatréw, neurologdw,
lekarzy chorob wewnetrznych i lekarzy ro-
dzinnych [Evans i wsp. 1989, Parnowski
1995, Parnowski i wsp. 1995]. Na podkresle-
nie zashuguje fakt ekonomicznych skutkow
choroby i jej wplyw na spoleczne funkcjono-
wanie rodzin, w ktérych jeden z czlonkéw
dotkniety jest zespolem otgpiennym. W zwia-
zku z tym poszukiwanie lekéw opdzniaja-

cych rozwdj choroby i hamujacych wystepo-
wanie deficytéw funkcji poznawczych staje
sie obecnie podstawowym zadaniem wspol-
czesnej medycyny. Znalezienie skutecznych
lekow prawdopodobnie utrudnia fakt, iz
mierzalne testami neuropsychologicznymi
uposledzenie funkcji poznawczych wywoly-
wane jest przez rozne przyczyny [Fabrigoule
1 wsp. 1998, Strain i wsp. 1998]. Widoczne
klinicznie otepienie jest wynikiem uszkodze-
nia o$rodkowego ukladu nerwowego (0.u.n)
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i wtornie zaniku funkcji poznawczych jed-
nostki [Desgranges i wsp. 1998, Fox i wsp.
1998]. Podkresla to takze klasyfikacja zabu-
rzen psychicznych i zaburzet zachowania
ICD-10 wyré6zniajac kilka rodzajoéw ote-
pien: otgpienie w chorobie Alzheimera (F00),
otepienie naczyniowe (FO01), w chorobie
Picka (F02.0), Creutzfelda-Jakoba (F02.1),
Huntingtona (F02.2), Parkinsona (F02.3),
chorobie wywolywane] przez ludzki wirus
nabytego uposledzenia odpornosci (F02.4)
i w innych chorobach (F02.5) [Klasyfikacja
ICD-10, 1997)]. Klasyfikacja pomija oczywi-
sty fakt, iz kazda z wymienionych i dobrze
zdefiniowanych jednostek stanowi niejedno-
rodny zbior chordb o podobnych objawach,
lecz o réinych przyczynach. Przykladowo
choroba Alzheimera — betaamyloidoza nie-
pasazowalna wywolywana jest zaréwno
przez rozne mutacje w strukturze biatka pre-
kursora amyloidu (postaé uwarunkowana
genetycznie), nieprawidlowe cigcia proteoli-
tyczne, jak i przez zauwazone ostatnio
uszkodzenie mitochondrialnego genu dla
oksydazy cytochromu C [Kish i wsp. 1992,
Parker i wsp. 1995, Markesbery i wsp. 1997,
Mattson 1997]. Kryteria nozologiczne (np.
1CD-10) wskazuja na objawy psychopatolo-
giczne, szczegdlowe testy neuropsychologicz-
ne uwypuklaja lokalizacje zmian w mébzgo-
wiu lub mierza deficyty poszczegdlnych pro-
cesdw poznawczych podmiotu (np. uwagi,
pamieci, spostrzegania, mySlenia, struktur
lingwistycznych i reprezentacji pojeciowej)
[Brown i wsp. 1998]. Nie istnieja metody
okreslajace w prosty sposdb przyczyne ze-
spohu otepiennego, ktoéra zazwyczaj pozosta-
je nie wykryta badzZ nieznana [Brown i wsp.
1998]. Wigkszoé¢ wprowadzonych lekéw sto-
sowanych w terapii otgpien nie hamuje pro-
cesOw biochemicznych odpowiedzialnych za
powstanie choroby, lecz dziala objawowo na
wtorne skutki wywolane pierwotnym defek-
tem, np. inhibitory cholinoesterazy wzmac-
niaja uposledzona transmisje cholinergiczna
[Giovanini i wsp. 1997]. Nie wiadomo row-
niez dlaczego tak rbzne przyczyny, jak np.
infekcja wirnsem HIV, nieprawidtowa struk-
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tura beta-amyloidu czy mutacja mitochond-
rialnego genu oksydazy cytochromu C do-
prowadzaja do podobnych objawow klinicz-
nych [Mattson 1997]. Mozna to czeSciowo
thumaczy¢ uszkodzeniem tych samych stru-
ktur anatomicznych moézgowia. Prawdopo-
dobnie rozne mechanizmy inicjujace proces
patologiczny doprowadzaja .do zblizonych
zmian biochemicznych o podobnej lokaliza-
cji w moézgowiu [Mattson 1997]. Wiadomo,
iz do takich koncowych wspélnych proce-
sow nalezy na pewno odkladanie si¢ ztogdw
amyloidu, uszkodzenie miedzykomorkowej
transmisji cholinergicznej, czy wytwarza-
nie reaktywnych postaci tlenu z wtérna pe-
roksydacja lipidow [Mattson 1997, Aksenov
i wsp. 1998].

W roku 1997 stynne badania Sano i wsp.
nad skutecznoScia tokoferolu i deprenylu
w leczeniu $rednio zaawansowanych otepieni
zwrdcily uwage calego $wiata medycznego
na nieprawidlowy metabolizm wieloniena-
syconych kwasow thiszczowych jako jedna
z mozliwych przyczyn rozwoju otepien
[Sano i wsp. 1997]. Znaczenie procesu pero-
ksydacji lipidéw w lancuchu przyczynowym
rozwoju otepien szczegdlnie podkresla sig
w zwiazku z ochronna rola tokoferolu. Sub-
stancja ta hamuje autooksydacje wielo-
nienasyconych kwaséw thuszczowych i jest
to jej podstawowa funkcja fizjologiczna
[Vatassery 1997]. Udowodniona skutecz-
nos$¢ kliniczna tokoferolu stanowi dowod
istotnosci procesu peroksydacji lipidow
W rozwoju otepienia.

PROCES PEROKSYDACJI
LIPIDOW W O.U.N.

Lipidy stanowia 60% suchej masy o$rod-
kowego ukladu nerwowego tworzac blony
biologiczne i oslonki mielinowe [Nalecz
1995, Bryszewska i wsp. 1997]. Od spraw-
nego funkcjonowania blony komoérkowej
zalezy przewodzenie impulséw nerwowych.
Podstawowy skladnik lipidow blonowych
stanowia fosfolipidy, w ktérych do wegla
Snl i Sn2 glicerolu dolaczone sa wiazaniem
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estrowym kwasy tluszczowe, w tym wielo-
nienasycone kwasy tluszczowe [Horrobin
1998, Horrobin 1998]. Wielonienasycone
kwasy thiszczowe decyduja o niektérych pa-
rametrach blon biologicznych, takich jak
np. plynno§é, czy temperatura topnienia
[Nalecz 1995, Bryszewska i wsp. 1997].
Wplywaja takze na aktywno$¢ blonowych
biatek integralnych, wérdd ktérych znajduja
si¢ tak wazne dla funkcjonowania mozgu
kanaly jonowe i receptory metabotropowe
[Nalecz 1995, Bryszewska i wsp. 1997].
Wielonienasycone kwasy thiszczowe uwal-
niane sg z fosfolipidow dzieki dzialaniu fo-
sfolipaz (fosfolipaza A, i fosfolipaza A ) sta-
jac si¢ prekursorami cyklicznych endonad-
tlenk6w, prostaglandyn, leukotrienéw i lipo-
ksyn — duzej grupy mediatoréw dzialaja-
cych miejscowo, takze w o.u.n. [Shaw i wsp.
1991]. Nalezy wspomnie¢, iz uwarunko-
wany genetycznie nieprawidlowy metabo-
lizm fosfolipidow z nadmierna aktywnos-
cia fosfolipazy A, (gen dla fosfolipazy A,
w chromosomie pierwszym) zwiazany jest
z nieprawidlowym rozwojem o.u.n. —platow
czolowych i skroniowych [Horrobin 1998,
Horrobin 1998]. Mutacje w genie dla oma-
wianego enzymu odgrywaja role w neuro-
rozwojowe]j patogenezie schizofrenii i dys-
leksji [Horrobin 1998, Horrobin 1998].
W polskim piSmiennictwie na fakt ten
zwrocit uwage Rybakowski [Rybakowski
1997, Rybakowski 1998].
Wielonienasycone kwasy ttuszczowe wbu-
dowywane sa w pozycje Snl i szczegdlnie
w pozycje Sn2 fosfolipidow. Istnieje wiele
roznych kwaséw thiszczowych w zaleznosci
od dhlugoéci lancucha, umiejscowienia wia-
zan podwdjnych i ich iloSci. Mozna je jed-
nak podzieli¢ na trzy rodziny: kwasy n-9
(w-9), n-6 (w-9) i n-3 (w-9) Cyfra przy lite-
rze n lub @ oznacza umiejscowienie pierw-
szego wiazania podwdjnego liczac od ostat-
niego wegla lafcucha alifatycznego. Orga-
nizm czlowieka ma zdolno$¢ wprowadzania
dodatkowych wiazan podwdjnych pomie-
dzy juz istnigjacym wiazaniem podwdjnym
a grupa karboksylowa, nie jest natomiast
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wyposazony w uklady enzymatyczne wpro-
wadzajace wigzanie podwdjne pomiedzy juz
istniejace wegle a blizsze konica alifatycz-
nego czasteczki. Potrafi tez wydluza¢ lan-
cuch od strony grupy karboksylowej. Kwa-
sy thiszczowe z rodziny n-3 i n-6 musza by¢
dostarczane z pozywieniem, gdyz aparat en-
zymatyczny czlowieka nie potrafi wprowa-
dzi¢ wigzania podwdjnego w pozycje n-3
i n-6. Enzymy mikrosomalne moga tylko
wydtuzaé tancuch i wprowadza¢ dodatkowe
wigzania podwdjne miedzy juz istniejace
w kierunku grupy karboksylowej kwasu.
W przypadku niedoboréw kwaséw n-3 i n-6
syntetyzowane sa z nasyconych kwaséw thu-
szczowych kwasy n-9. Nie moga one jed-
nak zastapi¢ catkowicie funkcji biologicznej
kwaséw egzogennych [Ziemlanski 1998].
W literaturze podkre$la sie kluczowe zna-
czenie nienasyconych kwaséw thuszczowych
dla rozwoju mézgowia [Horrobin 1992].
Wielonienasycone kwasy thiszczowe, mi-
mo swojej waznej funkcji fizjologicznej, ule-
gaja latwo procesowi autooksydacji pod
wplywem tlenu. Proces ten nazywa sie pero-
ksydacja wielonienasyconych kwaséw thisz-
czowych lub w skrocie peroksydacja lipidow
[Janero 1991, DeZwart i wsp. 1999]. Peroksy-
dacja wielonienasyconych kwasow thiszczo-
wych przebiega lawinowo, ma charakter
typowej reakcji lancuchowej [Janero 1991,
DeZwart i wsp. 1999]. Oznacza to, iz raz
zainicjowana reakcja nawet w obrebie jednej
czasteczki doprowadza do wyczerpania zna-
cznej puli kwaséw nienasyconych [Janero
1991, De Zwart i wsp. 1999]. Mozgowie jest
szczegdlnie narazone na ujemne skutki pero-
ksydacji lipidow ze wzgledu na kluczowa
dlan fizjologiczna funkcje blon biologicznych
w przewodzeniu impulséw nerwowych.
Proces peroksydacji lipidow przebiega
w trzech etapach: inicjacji, propagacji i termi-
nacji [Janero 1991, DeZwart i wsp. 1999].
Przez inicjacjg procesu peroksydacji lipidow
rozumie sie wolnorodnikowe reakcje che-
miczne, ktére zapoczatkowuja lawinowa re-
akcje utleniania nienasyconych kwasdw thusz-
czowych. W organizmie czlowieka proces
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peroksydacji rozpoczynaja wolne rodniki tle-
nowe (reaktywne postacie tlenu), do ktorych
naleza tlen singletowy, anionorodnik ponad-
tlenkowy (027), rodnik hydroksylowy (HO")
[Halliwell 1992, DeZwart i wsp. 1999]. Nad-
tlenek wodoru (H,0,) jako jedyna reaktywna
posta¢ tlenu nie jest wolnym rodnikiem
[Halliwell 1992]. Wchodzi on jednak w re-
akcje z dwuwarto$ciowymi kationami zela-
zawymi (tzw. reakcja Fentona: Fe*2+H,0,
— Fe'®+OH™ +OH') dajac najbardzej
reaktywny rodnik HO' [Cinffi i wsp. 1991,
Halliwell 1992].

Proces inicjacji mozna przedstawi¢ za po-
moca réwnania:

L+R ->RH+ L

L - nienasycony kwas thuszczowy
L' — rodnik kwasu thiszczowego
R — reaktywna postac tlenu

Propagacje procesu peroksydacji lipidow
rozpoczyna reakcja rodnika nienasyconego
kwasu tluszczowego (L) z tlenem, dajac
rodnik nadtlenkéw lipidow (LOO"), w ktd-
rym wiazanie podwdjne pomigdzy atoma-
mi wegla tworza charakterystyczny uklad
sprzezony:

~C-C=C-C=C-

Uklad ten latwo wykrywa si¢ spektrofo-
tometrycznie, albowiem daje on charaktery-
styczne maksimum absorpcji przy dhugosci
fali =233 nm, ze wzgledu na obecno$é
zdelokalizowanych orbitali = [Janero 1990,
Pietras 1993, DeZwart i wsp. 1999]. Rodniki
nadtlenkowe (LOO?) reaguja z kolejnymi
nienasyconymi kwasami thiszczowymi (L,)
dajac ponownie rodnik nienasyconego kwa-
su thiszczowego (L1°) oraz nadtlenek lipi-
déw (LOOH):

LOO + L1. » LOOH + L,

Rodnik nienasyconego kwasu tluszczo-
wego reaguje ponownie z tlenem:

Ll + 0, » LOO:
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Nadtlenki lipidow w obecnosci jondw
Fe*? wchodza w reakcje przypominajaca
reakcje Fentona dajac rodnik oksyalkoholo-
wy (LO") i hydroksylowy (‘OH):

LOOH+Fet?-Fe*?+ OH+LO

Powstale rodniki ponownie reaguja z nie-
nasyconymi kwasami tluszczowymi wzmac-
niajac kaskadowo w sposob lawinowy pro-
ces propagacji peroksydacji lipidow [Janero
1990, Pietras 1993, DeZwart i wsp. 1999].
Reakcja przebiegalaby do wyczerpania sub-
stratow, lecz dwa rodniki o przeciwstaw-
nych spinach reaguja ze soba dajac neutral-
ne produkty:

L +L,-»L,—L,

Zjawisko to nazywamy terminacja proce-
su peroksydacji lipidéw, gdyz hamuje ona
lawinowy tor przebiegu i doprowadza do
jego samowygaszenia. W wyniku peroksy-
dacji lipidow, a zwlaszcza podczas etapu te-
rminacji, powstaja liczne produkty uboczne
o dlugim czasie péltrwania i to one decydu-
ja o toksycznosci procesu peroksydacji dia
komoérek o.u.n. [Janero 1990, Pietras 1993,
DeZwart i wsp. 1999]. Powstaja krotko-
laticuchowe kwasy tluszczowe i alkohole,
czesto o niespotykane] w naturze struk-
turze chemicznej, weglowodory alifatyczne
w tym pentan i heksan, cykliczne endonad-
tlenki, aldehydy, w tym powszechnie znany
i wykrywany dialdehyd malonowy (MDA
— malondialdehyde, COH-CH,-COH). Jest
on czegsto oznaczany w materiale biologicz-
nym ze wzgledu na barwna reakcje w §rodo-
wiskn kwasnym i w temperaturze wrzenia
wody z kwasem tiobarbiturowym (thiobar-
bituric acid ~ TBA) [Janero 1994]. W mia-
nownictwie biochemicznym produkty reak-
¢ji aldehydéw, w tym dialdehydu malono-
wego, z kwasem tiobarbiturowym okreSla
sie jako produkty TBA-reaktywne i uwaza
za marker procesu peroksydacji lipidow
[Janero 1994]. Uwage nalezy zwrdci¢ na
4-hydroksynonenal, uwazany obecnie za naj-
bardziej szkodliwa toksyne uszkadzajaca me-
tabolizm, powstala w wyniku peroksydacji
lipidéw [Toranzo i wsp. 1994].
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W ostatnich latach przeprowadzono kil-
ka badan potwierdzajacych kluczowa role
peroksydacji lipidéw w patogenezie otgpie-
nia i odkladania sie ztogéw beta-amyloidu
w o.w.n. Lovell i wsp. oznaczyli substancje
reagujace z kwasem tiobarbiturowym (pro-
dukty TBA-reaktywne) w o$miu regionach
mozgu u trzynastu oséb zmarlych z powo-
du choroby Alzheimera i u dziesieciu 0séb
stanowiacych grupe kontrolna [Lovell i wsp.
1995]. We wszystkich regionach mozgu
stwierdzono wzrost stezenia produktéw
TBA-reaktywnych z wyjatkiem zakretu czo-
towego Srodkowego. Proces byl szczegdlnie
nasilony w hipokampie i ciele migdalowa-
tym [Lovell i wsp. 1995]. Wiadomo, iz obie
te struktury uszkadzane sa juz we wczesnej
fazie otepienia, a dysfunkcja ich odpowie-
dzialna jest za deficyty pamieci deklaratyw-
nej mierzalne testami neuropsychologiczny-
mi [Brzyska i wsp. 1997). Subbarao i wsp.
badali dwa regiony moézgowia pod katem
zawarto$ci produktdw peroksydacji lipidow.
Stwierdzli wzrost ich zawartosci w platach
czolowych, w poréwnaniu z grupa kontrol-
na. Nie znalezli réznicy w zawarto$ci pro-
duktéow w mozdzku pomiedzy grupa cho-
rych a kontrolna [Subbarao i wsp. 1990].
Palmer i Burns stwierdzili wzrost zawartos$ci
produktow percksydacji lipidow u chorych
zmarlych z powodu otepienia w dolnej
czeSci plata skroniowego [Palmer i wsp.
1994]. Gétz i wsp. stwierdzili wzrost ilosci
produktéow TBA-reaktywnych w korze czo-
towej i substancji czarnej u zmarlych z po-
wodu choroby Alzheimera w pordwnaniu
z grupa kontrolna. Nie znalezli natomiast
réznicy w zawartosci tychze produktéw
w hipokampie, pokrywie i innych jadrach
podkorowych [Gdtz i wsp. 1992]. W jednej
pracy doniesiono o braku réznic w zawarto-
$ci produktéw peroksydacii lipidéw w korze
mobzgowej pomiedzy osobami zmartymi z po-
wodu otgpienia a grupa kontrolna [Hajimo-
hammadreza i wsp. 1990].

Autorzy tych samych cytowanych prac,
w ktérych badano zawarto$¢ produktéow
TBA-reaktywnych, opisali, ze homogenizo-
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wano rowniez moézgi zmarlych i nastepnie
indukowano wtornie proces peroksydacji
lipidoéw przy pomocy zelaza i nadtlenku wo-
doru. Wykazano roznice pomiedzy stezeniem
produktow peroksydacji lipidow w homoge-
natach wykonanych z mo6zgdéw zmarlych na
chorobg Alzheimera a homogenatami grupy
kontrolnej [Hajimohammadreza i wsp. 1990,
Lovell i wsp. 1995, Subbarao i wsp. 1990].
Gotzi wsp. indukowali peroksydacje lipidow
poprzez podwyzszenie temperatury w homo-
genatach mozgdw znajdujac wyrazne roznice
pomiedzy moézgami zdrowymi a chorymi
[G6tz 1 wsp. 1992]. Badania te nie stanowia
jednak jednoznacznego dowodu udziatu pe-
roksydagji lipidow w patogenezie otepienia.
Wskazuja raczej na uszkodzenie mechaniz-
moéw chronigeych przed oksydacja kwasow
thiszczowych, na co zwrocili uwage Cohen
i Werner [Cohen i wsp. 1994].

Zespot Downa (trisomia chromosomu 21)
jest powszechnie znanym czynnikiem ryzy-
ka rozwoju choroby Alzheimera. Busciglio
i Yankner badali kultury neuronéw plodo-
wych z trisomia chromosomu dwudziestego
pierwszego stwierdzajac zwigkszone wytwa-
rzanie przez komorki reaktywnych postaci
tlenu, indukowanie apoptozy i zwiekszona
zawartodci produktéw peroksydacji lipidow
[Busciglio i wsp. 1995].

Innego dowodu udziatu peroksydacji lipi-
déw w patogenezie choroby Alzheimera do-
starcza badanie zawartoéci pentanu w po-
wietrzu wydechowym metoda chromatogra-
fii gazowej. Wzrost zawartosci tego weglo-
wodoru u chorych na otepienie stwierdzili
Fokin i wsp. [1989]. Badanie zawartoSci
weglowodorow w powietrzu wydechowym
jest interesujace, gdyz wykonuje sie je przy-
zyciowo, co umozliwia monitorowanie i ko-
relowanie z wynikami testow neuropsycho-
logicznych i ewentualnym wystgpowaniem
objawow wytworczych lub innych powi-
ktan., Innym badaniem przyzyciowym jest
oznaczanie produktéw peroksydacji lipi-
doéw w surowicy. Badania takie wykonano
w naszym osrodku. Stwierdzono, iz otepie-
nie mierzone przy pomocy testu MMSE
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koreluje dodatnio z zawartoscia produktow
TBA-reaktywnych i zasad Schiffa (produkty
reakcji dialdehydu malonowego z biatkami).
Natomiast, wbrew oczekiwaniom, stezenie
diendw sprzezonych i nadtlenkéw lipidow
u oséb z otepieniem okazalo si¢ niZsze niz
w grupie kontrolnej [Musial i wsp. 1998].
Nalezy pamietaé, ze ze wzgledu na bariere
krew-moézg krew obwodowa nie musi od-
zwierciedla¢ procesow metabolicznych za-
chodzacych w o.u.n., stad badania surowicy
sa watpliwym sposobem monitorowania
Zmian w o.u.n.

ZWIAZEK MIEDZY PROCESEM
PEROKSYDACJI LIPIDOW

A ODKLEADANIEM SIE
Z1.0GOW BETA-AMYLOIDU

Zalezno$¢ pomiedzy wytwarzaniem reak-
tywnych postaci tlenu, procesem peroksyda-
¢ji lipidow a odkladaniem zlogéw amyloidu
daleka jest od zrozumienia. Zostanie ona
omoéwiona skrotowo, gdyz poswiecilem te-
mu zagadnieniu czeS¢ poprzedniej pracy
[Pietras 1998]. Genetycznie uwarunkowany
niedobér oksydazy cytochromu C (czynnik
ryzyka otepienia) zwiazany jest ze zwigkszo-
nym wytwarzaniem reaktywnych postaci
tlenu przez mitochondria, a wtérnie z pero-
ksydacja lipidow w o.u.n. [Markesbery
1997]. Udowodniono, ze uszkodzenie oksy-
dazy cytochromu C w hodowlach komarko-
wych wywoluje wzrost biosyntezy beta-
-amyloidu w §rodowisku komorek [Markes-
bery 1997]. Odktadanie amyloidu w kontek-
cie tego defektu aktywnosci enzymatycznej
wydaje sie wtorne [Markesbery 1997]. Po-
dobnie fakt zwiekszonej aktywnoéci mono-
aminooksydazy u ludz starych przemawia
za wolnorodnikowa koncepcja patogenezy
otepien, choroby Parkinsona i depresji star-
czej [Kitani i wsp. 1994}, Monoaminooksy-
daza wytwarza bowiem nadtlenek wodoru,
ktéry indukuje stres oksydacyjny i pero-
ksydacje lipidow. Selegilina hamuje ten en-
zym nasilajac rownolegle obrong antyoksy-
dacyjna poprzez indukcje aktywnosci kata-
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lazy i dysmutazy ponadtlenkowej [Kitani
i wsp. 1994]. Za przyjeta hipoteza przema-
wia rowniez skuteczno$¢ selegiliny w lecze-
niu otepienia (inhibitor monoaminooksy-
dazy izoenzymu B), jak i tokoferclu (inhi-
bitor peroksydacji lipidow) [Sano i wsp.
1997). Szerzej znaczenie selegiliny w terapii
omawia w polskojezycznym piSmiennictwie
Kostowski [Kostowski 1995]. Ostatnio pod-
kresla sie¢ plynno$¢ granicy pomiedzy ote-
pieniem typu Alzheimera, otgpieniem czolo-
wym, jak i choroba Parkinsona i to zaréw-
no ze wzgledu na nakladanie si¢ objawow
klinicznych, jak i obraz neuropatologiczny
oraz zmiany biochemiczne w mozgu [Perl
i wsp. 1998]. Z drugiej strony, duza czesc
genetycznie uwarunkowanych otepien zwia-
zana jest niewatpliwie z pierwotnym defek-
tem metabolizmu bialek i odkladaniem sie
ztogobw amyloidu, a wytwarzanie nadtlenku
wodoru i peroksydacja lipidéw wydaja sie
procesami wtornymi lub towarzyszacymi
[Behl i wsp. 1994, Markesbery 1997]. To sa-
mo dotyczy prawdopodobnie duzej czesci
pierwotnych beta-amyloidoz o nieznanej
przyczynie, jak i zakaznych chordb wywoly-
wanych przez priony. Behl i wsp. stwierdzili,
ze beta-amyloid wywolije wzrost stezenia
nadtlenku wodoru i wewnatrzkomodrkowa
akumulacje produktéw peroksydacji lipi-
dow [Behl i wsp. 1994]. Udowodniono row-
niez, iz syntetyczne fragmenty czasteczki
beta-amyloidu inicjuja proces peroksydacii
lipidéw [Butterfield i wsp. 1994, Pike i wsp.
1997]. Peroksydacja lipidoéw jest bezposred-
nio zwiazana z wytwarzaniem reaktywnych
postaci tlenu, a ich rozdzelenie jest tylko
dydaktycznym uproszczeniem, dlatego pra-
ce potwierdzajace stymulowanie wytwarza-
nia wolnych rodnikéw przez beta-amyloid
posiadaja donioste znaczenie w wytlumacze-
niu roli peroksydacji lipidéw w patogenezie
otgpienia. Udowodniono, ze beta-amyloid
indukuje wytwarzanie reaktywnych postaci
tlenu w komorkach, w ktorych sie odklada
lub jest syntetyzowany [Aksenov i wsp.
1998, Cafe i wsp. 1996, Harris i wsp. 1995,
Mark i wsp. 1996, Mark i wsp. 1997, Ueda
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i wsp. 1997]. W jaki spos6b amyloid indu-
kuje wytwarzanie reaktywnych postaci tlenu
z nastepcza peroksydacja lipidéw nie wiado-
mo [Aksenov i wsp. 1998]. Jedni autorzy su-
geruja dzialanie zlogéw przez mechanizm
receptorowy, fosforylacje bialek, wewnatrz-
komoérkowy naptyw wapnia i nastgpcza ak-
tywacje gendow kodujacych enzymy wytwa-
rzajace reaktywne postacie tlenu [Kelly
i wsp. 1996, Ueda i wsp. 1997]. Inni zwraca-
ja uwage na uszkodzenie mitochondrialnego
laficucha oddechowego i fosforylacji oksy-
datywnej przez rozpuszczalne frakcje bialek
tworzacych ztogi o strukturze beta [Kaneko
i wsp. 1995]. Uszkodzenie metabolizmu ener-
getycznego komorki stymuluje neurony do
wydzielania kwasu asparaginowego i gluta-
minowego [Coyle i wsp. 1993]. Szczegolnie
receptor dla NMDA (N-metylo-D-asparagi-
nianu) pobudzany przez wspomniane amino-
kwasy niekorzystnie wplywa na neuro-
ny poprzez dokomoérkowy naplyw wapnia
i aktywacje kinaz biatkowych zaleznych od
wapnia i kalmoduliny [Lipton i wsp. 1994].
W chwili obecnej nalezy jeszcze raz podkres-
li¢, iz wiedza na temat zaleznosci pomiedzy
odktadaniem si¢ amyloidu, wytwarzaniem re-
aktywnych postaci tlenn i peroksydacja
lipidow daleka jest od systematyzacji i po-
wiazania w lancuch przyczynowo-skutkowy.

MECHANIZMY OCHRANIAJACE
BLONY BIOLOGICZNE O.U.N.
PRZED SZKODLIWYM DZIALANIEM
PROCESU PEROKSYDACJI LIPIDOW

Alfa-tokoferol okazal si¢ substancja op6z-
niajaca przebieg $rednio zaawansowanej cho-
roby Alzheimera [Sano i wsp. 1997]. Stanowi
to posredni, lecz pewny dowdd udziahi pro-
cesu peroksydacji lipidow w lancuchu przy-
czynowo-skutkowym rozwoju choroby. Pod-
stawowa fizjologiczna funkcja witaminy E jest
hamowanie procesu peroksydacji lipidow.
Tokoferol rozpuszcza si¢ w blonach biolo-
gicznych i reaguje z rodnikami powstatymi
w procesie peroksydacji lipidow przeksztal-
cajac sie w rodnik tokoferylowy [Chow 1991].
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Rodnik ten ponownie przeksztalcany jest
w czasteczke tokoferolu przy udziale kwasu
askorbinowego znajdujacego si¢ blisko blon
biologicznych, lecz rozpuszczonego w wodzie
[Chow 1991]. Tokoferol bez obecnosci kwasu
askorbinowego nie spelnia swojej ochronnej
funkcji wobec blon biologicznych, dlatego
nalezy mowi¢ o antyoksydacyjnych wiasci-
wosciach uktadu: kwas askorbinowy/tokofe-
rol [Chow 1991]. Tohgi i wsp. wykazali, ze
u pacjentdow z otepieniem typu Alzheimera
stezenie alfa-tokoferolu w plynie mozgowo-
-rdzeniowym jest nizsze niz w grupie kont-
rolnej, co sprawia, iz osoby te sa narazone
na stres oksydacyjny i biologiczne skutki pe-
roksydacji lipidéw [Tohgi i wsp. 1994]. Szcze-
gélnie duze stezenie witaminy E znajduje sie
w blonach mitochondrialnych [Markesbery
1997]. Mitochondria to organella szczegolnie
narazone na reaktywne postacie tlenu (zu-
zywaja 90% tlenu) i wtérnie na proces pe-
roksydacji lipidow, czemu zapobiega tokofe-
rol. Mutacja w mitochondrialnym genie dla
podjednostek oksydazy cytochromu C powo-
duje, iz w lancuchu oddechowym powstaje
nadmiernie duza ilo§¢ anionorodnika ponad-
tlenkowego, o czym pisalem w poprzednim
artykule [Pietras 1998]. Reaktywne postacie
tlenu indukuja peroksydacje lipidow, a po-
wstale metabolity, takie jak dialdehyd malo-
nowy czy 4-hydroksynonenal, sprzyjaja od-
kladaniu si¢ zlogéw amyloidu, zmieniaja
plynnos¢ blon i aktywnos$¢ kanaléw jono-
wych, a przez to uszkadzaja o.u.n. [Marke-
sbery 1997]. Witamina E zapobiega takze ok-
sydacji lipoprotein surowicy hamujac rozwéj
miazdzycy i otgpienia pochodzenia naczynio-
wego lub mieszanego [Ozer i wsp. 1998]. Wia-
domo, Ze otepienie pochodzenia naczyniowe-
go czgsto naklada sie na otepienie typu Alz-
heimera i pogarsza przebieg choroby. Ci sami
autorzy zwracaja uwage na malo znany fakt,
iz alfa-tokoferol posiada roéwniez zdolnosé
receptorowego hamowania aktywnoéci kinazy
biatkowej C [Mahoney i wsp. 1988, Ozer
i wsp, 1998]. By¢é moze wplyw na fosforylacje
bialek okaze si¢ wazniejszym mechanizmem
dzialania ochronnego tokoferolu na o.u.n.,
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niz hamowanie peroksydacji lipidéw [Ozer
i wsp. 1998]. Wiadomo bowiem, iz kinaza
biatkowa C i zwiazana z nia fosforylacja bia-
tek, odgrywaja wazna role w takich proce-
sach, jak modulacja aktywnosci synaps, pa-
mie¢ §wieza i trwala [Kandel i wsp. 1992].
Kinaza biatkowa C fosforyluje prekursor
amyloidu, co wigze si¢ z powstawaniem zlo-
gow i plytek starczych [Gandy i wsp. 1988].
Hamowanie kinazy biatkowej C przez alfa-
-tokoferol mialoby logiczny zwiazek z hamo-
waniem postepu choroby i to niezalezny od
hamowania peroksydacji lipidow. Problem
mechanizmu ochronnego dziatania witaminy
E w otepieniu pozostaje wiec otwarty. W ba-
daniach przeprowadzanych in vitro i na zwie-
rzetach podobnie dziata na blony biclogiczne
betakaroten i jego pochodne, lecz brak do-
kladniejszych badan o jego roli w otepieniu
[Coyle i wsp. 1993]. Substancja ta dodatkowo
posiada zdolnos¢ wygaszania tlenu singleto-
wego, przez co hamuje inicjacje procesu pe-
roksydacji lipidéw [Coyle i wsp. 1993].

Enzymem hamujgcym peroksydacje lipi-
dow jest peroksydaza glutationowa zawiera-
jaca w centrum aktywnym selenocysteing
[Stadtman 1991]. Katalizuje ona reakcje
rozpadu nadtlenkéw lipidow:

2GSH+LOOH-GSSG+LOH+H,0

GSH - glutation zredukowany
GSSG - glutation utleniony
LOOH - nadtlenek lipidow
LOH - alkohol alifatyczny

Peroksydaza glutationowa rozklada roéw-
niez nadtlenek wodoru hamujac proces ini-
cjacji peroksydacji lipidéw. Podobna funk-
cie w stosunku do nadtlenku wodoru
spetnia katalaza, zawarta w peroksysomach
komoérek nerwowych, katalizujaca reakcje
[Coyle i wsp. 1993, Sagara i wsp. 1998]:

2H,0,-2H,0+0,
Dysmutaza ponadtlenkowa hamuje pro-
ces inicjacji peroksydacji lipidéw zmiata-
jac anionorodnik ponadtlenkowy powsta-
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jacy w wielu reakcjach chemicznych [Coyle
i wsp. 1993]:

0,7 +0, " +2H+-H,0,+0,

Powstaly nadtlenek wodoru w reakcji ka-
talizowanej przez dysmutaze rozktadany jest
przez katalaze i peroksydaze glutationowa.
Dlatego mozna mowié o ukladzie antyoksy-
dacyjnym dysmutaza ponadtlenkowa/ka-
talaza/peroksydaza glutationowa. Istnieja
dwa wewnatrzkomérkowe izoenzymy dys-
mutazy — mitochondrialny z manganem
w centrum aktywnym (MnSOD) i cytoplaz-
matyczny z miedzia i cynkiem w centrum
aktywnym (CuZnSOD) [Coyle i wsp. 1993].

Nie rozstrzygnigto jednoznacznie, czy ztogi
amyloidu w mézgu hamuja aktywno$¢ enzy-
mow antyoksydacyjnych i wtérnie nasilaja
proces peroksydacji lipidow, czy indukuja
obrong przeciw reaktywnym postaciom tle-
nu. W wielu pracach doniesiono, iz beta-
-amyloid indukuje biosynteze mRNA dla
mitochondrialnego izoenzymu dysmutazy
(MnSOD), co wydaje sie zrozumiale w as-
pekcie uszkodzenia laficucha oddechowego
z nadprodukcja anionorodnika ponadtlenko-
wego [Aksenov i wsp. 1998, Mattson i wsp.
1997, Sagara i wsp. 1996]. Aksenov i wsp.
informujg z kolei o zmniejszonej biosyntezie
mRNA dla CuZnSOD pod wplywem synte-
tycznego fragmentu amyloidu. Moze to nasi-
la¢ peroksydacje blony komorkowej [Akse-
nov i wsp. 1998]. W zaleznoéci od o$rodka
badawczego, w ktorym powstala praca,
w erytrocytach krwi obwodowej u chorych
z otgpieniem stwierdzano spadek lub wzrost
aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej, co
weale nie rozstrzyga znaczenia tego enzymu
w patogenezie otgpienia [Fernandes i wsp.
1993, Serra i wsp. 1994]. Na zakoficzenie roz-
dziatlu nalezy zwroci¢ uwage na malo zrozu-
mialy fakt, iz aktywno$¢ enzymoéw antyoksy-
dacyjnych zapobiegajacych procesowi pero-
ksydacji lipidow jest stosunkowo niska
w o.un. [Coyle i wsp. 1993, Markesbery
1997). Wydaje sie to dziwne, tym bardzej, iz
mozg narazony jest szczegdlnie na nieko-
rzystne skutki peroksydacji lipidéw.
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ZAKONCZENIE

Na zakonczenie chce podkresli¢, iz rozu-
mienie patogenezy otegpienia uwzgledniajace
osiggniecia biologii molekularnej i bioche-
mii bialek i lipidow wnosi wiele do wspol-
czesnej psychiatrii. Nie wyjasnia jednak
w peli patogenezy otepienia i probleméw
zwiazanych z ta choroba. Zanik funkcji in-
telektualnych czlowieka kieruje uwage psy-
chiatrii przede wszystkim w kierunku metod
psychologii poznawczej i nauk pokrewnych,
a zaburzenie funkcjonowania jednostki
w spoleczenstwie wywolane choroba wyma-
ga warsztatu wypracowanego przez teorig
systemo6w i psychiatri¢ systemowa. Dopiero
calosciowe ujecie problemu i poshluzenie sie
kilkoma paradygmatami naukowo-badaw-
czymi, czesto dosé odleglymi od siebie, mo-
ze daé przyblizony obraz choroby Alzhei-
mera — jednego z wielu nieszcze$c, jakie do-
tykaja wspolczesnego czlowieka.
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