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in the pathogenesis oj dementia syndromes 
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STRESZCZENIE. Choroba Alzheimera jest jedną 
z częstych przyczyn zespołów otępiennych. W wielu 
badaniach udowodniono, że w chorobie tej dochodzi 
do nasilenia procesu peroksydacji lipidów w ośrodko
wym układzie nerwowym. Reaktywne postacie tlenu 
produkowane w obecności białka amyloidu indukują 
proces peroksydacji lipidów uszkadzający junkcję 
komórek układu nerwowego. Mózgowie zawiera du
żą ilość wielonienasyconych kwasów tłuszczowych 
szczególnie podatnych na wolnorodnikowe uszkodze
nie z następcząperoksydacją lipidów. Alfatokojerol 
jest powszechnie znanym antyutleniaczem hamują
cym proces oksydacji kwasów tłuszczowych. Udowo
dniono, iż hamuje on neurotoksyczność złogów amy
loidu i uszkodzenie ośrodkowego układu nerwowego 
wywołane przez reaktywne postacie tlenu. Badania 
kliniczne potwierdziły ochronną rolę tokojerolu, 
który okazał się lekiem zwalniającym postęp średnio
zaawansowanej choroby Alzheimera. 

SUMMARY. Alzheimer's disease is one ojmajor 
causes oj dementia syndromes. Many studies have 
evidenced that in this disease the process oj lipids 
peroxidation in the central nervous system is en
hanced. Reactive jorms oj oxygen produced in the 
presence oj amyloid protein induce the process oj 
lipid peroxidation impairing nerve cells junction. 
The brain contains a large amount oj polyunsatu
rated jatty acids, particularly susceptible to dam
age by jree radicals with subsequent peroxidation 
oj lipids. Alphatocopherol is a widely known anti
oxidant slowing down the process oj jatty acids 
oxidation. The substance was jound to restrain 
neurotoxicity oj amyloid deposits and the c.n.s. 
damage caused by reactive jorms oj oxygen. Clini
cal research has confirmed the protective role oj 
tocopherol. The latter drug turned out to slow 
down the progress oj moderately advanced Alz
heimer 's disease. 
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Otępienia stanowią kluczowy problem me
dyczny w starzejących się społeczeństwach 
szczególnie dla psychiatrów, neurologów, 
lekarzy chorób wewnętrznych i lekarzy ro
dzinnych [Evans i wsp. 1989, Parnowski 
1995, Parnowski i wsp. 1995]. Na podkreśle
nie zasługuje fakt ekonomicznych skutków 
choroby i jej wpływ na społeczne funkcjono
wanie rodzin, w których jeden z członków 
dotknięty jest zespołem otępiennym. W zwią
zku z tym poszukiwanie leków opóźniają-

cych rozwój choroby i hamujących występo
wanie deficytów funkcji poznawczych staje 
się obecnie podstawowym zadaniem współ
czesnej medycyny. Znalezienie skutecznych 
leków prawdopodobnie utrudnia fakt, iż 
mierzalne testami neuropsychologicznymi 
upośledzenie funkcji poznawczych wywoły
wane jest przez różne przyczyny [Fabrigoule 
i wsp. 1998, Strain i wsp. 1998]. Widoczne 
klinicznie otępienie jest wynikiem uszkodze
nia ośrodkowego układu nerwowego (o.u.n) 
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i wtórnie zaniku funkcji poznawczych jed
nostki [Desgranges i wsp. 1998, Fox i wsp. 
1998]. Podkreśla to także klasyfikacja zabu
rzeń psychicznych i zaburzeń zachowania 
rCD-10 wyróżniając kilka rodzajów otę
pień: otępienie w chorobie Alzheimera (FOO), 
otępienie naczyniowe (FOl), w chorobie 
Picka (F02.0), Creutzfelda-Jakoba (F02.1), 
Huntingtona (F02.2), Parkinsona (F02.3), 
chorobie wywoływanej przez ludzki wirus 
nabytego upośledzenia odporności (F02.4) 
i w innych chorobach (F02.5) [Klasyfikacja 
rCD-10, 1997]. Klasyfikacja pomija oczywi
sty fakt, iż każda z wymienionych i dobrze 
zdefiniowanych jednostek stanowi niejedno
rodny zbiór chorób o podobnych objawach, 
lecz o różnych przyczynach. Przykładowo 
choroba Alzheimera - betaamyloidoza nie
pasażowalna wywoływana jest zarówno 
przez różne mutacje w strukturze białka pre
kursora amyloidu (postać uwarunkowana 
genetycznie), nieprawidłowe cięcia proteoli
tyczne, jak i przez zauważone 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. 
rCD-10) wskazują na objawy psychopatolo
giczne, szczegółowe testy neuropsychologicz
ne uwypuklają lokalizację zmian w mózgo
wiu lub mierzą deficyty poszczególnych pro
cesów poznawczych podmiotu (np. uwagi, 
pamięci, spostrzegania, myślenia, struktur 
lingwistycznych i reprezentacji pojęciowej) 
[Brown i wsp. 1998]. Nie istnieją metody 
określające w prosty sposób przyczynę ze
społu otępiennego, która zazwyczaj pozosta
je nie wykryta bądź nieznana [Brown i wsp. 
1998]. Większość wprowadzonych leków sto
sowanych w terapii otępień nie hamuje pro
cesów biochemicznych odpowiedzialnych za 
powstanie choroby, lecz działa objawowo na 
wtórne skutki wywołane pierwotnym defek
tem, np. inhibitory cholinoesterazy wzmac
niają upośledzoną transmisję cholinergiczną 
[Giovanini i wsp. 1997]. Nie wiadomo rów
nież dlaczego tak różne przyczyny, jak np. 
infekcja wirusem HIV, nieprawidłowa struk-

tura beta-amyloidu czy mutacja mitochond
rialnego genu oksydazy cytochromu C do
prowadzają do podobnych objawów klinicz
nych [Mattson 1997]. Można to częściowo 
tłumaczyć uszkodzeniem tych samych stru
ktur anatomicznych mózgowia. Prawdopo
dobnie różne mechanizmy inicjujące proces 
patologiczny doprowadzają .do zbliżonych 
zmian biochemicznych o podobnej lokaliza
cji w mózgowiu [Mattson 1997]. Wiadomo, 
iż do takich końcowych wspólnych proce
sów należy na pewno odkładanie się złogów 
amyloidu, uszkodzenie międzykomórkowej 
transmisji cholinergicznej, czy wytwarza
nie reaktywnych postaci tlenu z wtórną pe
roksydacją lipidów [Mattson 1997, Aksenov 
i wsp. 1998]. 

W roku 1997 słynne badania Sano i wsp. 
nad skutecznością tokoferolu i deprenylu 
w leczeniu średnio zaawansowanych otępień 
zwróciły uwagę całego świata medycznego 
na nieprawidłowy metabolizm wieloniena
syconych kwasów tłuszczowych jako jedną 
z możliwych przyczyn rozwoju otępień 
[Sano i wsp. 1997]. Znaczenie procesu pero
ksydacji lipidów w łańcuchu przyczynowym 
rozwoju otępień szczególnie podkreśla się 

w związku z ochronną rolą tokoferolu. Sub
stancja ta hamuje autooksydację wielo
nienasyconych kwasów tłuszczowych i jest 
to jej podstawowa funkcja fizjologiczna 
[Vatassery 1997]. Udowodniona skutecz
ność kliniczna tokoferolu stanowi dowód 
istotności procesu peroksydacji lipidów 
w rozwoju otępienia. 

PROCES PEROKSYDACJI 
LIPIDÓW W O.U.N. 

Lipidy stanowią 60% suchej masy ośrod
kowego układu nerwowego tworząc błony 
biologiczne i osłonki mieli nowe [Nałęcz 
1995, Bryszewska i wsp. 1997]. Od spraw
nego funkcjonowania błony komórkowej 
zależy przewodzenie impulsów nerwowych. 
Podstawowy składnik lipidów błonowych 
stanowią fosfolipidy, w których do węgla 
Sn1 i Sn2 glicerolu dołączone są wiązaniem 
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estrowym kwasy tłuszczowe, w tym wielo
nienasycone kwasy tłuszczowe [Horrobin 
1998, Horrobin 1998]. Wielonienasycone 
kwasy tłuszczowe decydują o niektórych pa
rametrach błon biologicznych, takich jak 
np. płynność, czy temperatura topnienia 
[Nałęcz 1995, Bryszewska i wsp. 1997]. 
Wpływają także na aktywność błonowych 
białek integralnych, wśród których znajdują 
się tak ważne dla funkcjonowania mózgu 
kanały jonowe i receptory metabotropowe 
[Nałęcz 1995, Bryszewska i wsp. 1997]. 

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe uwal
niane są z fosfolipidów dzięki działaniu fo
sfolipaz (fosfolipaza Al i fosfolipaza AJ sta
jąc się prekursorami cyklicznych endonad
tlenków, prostaglandyn, leukotrienów i lipo
ksyn - dużej grupy mediatorów działają
cych miejscowo, także w o.u.n. [Shaw i wsp. 
1991]. Należy wspomnieć, iż uwarunko
wany genetycznie nieprawidłowy metabo
lizm fosfolipidów z nadmierną aktywnoś
cią fosfolipazy A2 (gen dla fosfolipazy A2 
w chromosomie pierwszym) związany jest 
z nieprawidłowym rozwojem o. u.n. - płatów 

czołowych i skroniowych [Horrobin 1998, 
Horrobin 1998]. Mutacje w genie dla oma
wianego enzymu odgrywają rolę w neuro
rozwojowej patogenezie schizofrenii i dys
leksji [Horrobin 1998, Horrobin 1998]. 
W polskim piśmiennictwie na fakt ten 
zwrócił uwagę Rybakowski [Ryb akowski 
1997, Rybakowski 1998]. 

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe wbu
dowywane są w pozycję Snl i szczególnie 
w pozycję Sn2 fosfolipidów. Istnieje wiele 
różnych kwasów tłuszczowych w zależności 
od długości łańcucha, umiejscowienia wią
zań podwójnych i ich ilości. Można je jed
nak podzielić na trzy rodziny: kwasy n-9 
(m-9), n-6 (m-9) i n-3 (m-9) Cyfra przy lite
rze n: lub m oznacza umiejscowienie pierw
szego wiązania podwójnego licząc od ostat
niego węgla łańcucha alifatycznego. Orga
nizm człowieka ma zdolność wprowadzania 
dodatkowych wiązań podwójnych pomię
dzy już istniejącym wiązaniem podwójnym 
a grupą karboksylową, nie jest natomiast 

wyposażony w układy enzymatyczne wpro
wadzające wiązanie podwójne pomiędzy już 
istniejące węgle a bliższe końca alifatycz
nego cząsteczki. Potrafi też wydłużać łań
cuch od strony grupy karboksylowej. Kwa
sy tłuszczowe z rodziny n-3 i n-6 muszą być 
dostarczane z pożywieniem, gdyż aparat en
zymatyczny człowieka nie potrafi wprowa
dzić wiązania podwójnego w pozycję n-3 
i n-6. Enzymy mikrosomalne mogą tylko 
wydłużać łańcuch i wprowadzać dodatkowe 
wiązania podwójne między już istniejące 
w kierunku grupy karboksylowej kwasu. 
W przypadku niedoborów kwasów n-3 i n-6 
syntetyzowane są z nasyconych kwasów tłu
szczowych kwasy n-9. Nie mogą one jed
nak zastąpić całkowicie funkcji biologicznej 
kwasów egzogennych [ZiemIański 1998]. 
W literaturze podkreśla się kluczowe zna
czenie nienasyconych kwasów tłuszczowych 
dla rozwoju mózgowia [Horrobin 1992]. 

Wielonienasycone kwasy tłuszczowe, mi
mo swojej ważnej funkcji fizjologicznej, ule
gają łatwo procesowi autooksydacji pod 
wpływem tlenu. Proces ten nazywa się pero
ksydacją wielonienasyconych kwasów tłusz
czowych lub w skrócie peroksydacją lipidów 
[Janero 1991, DeZwart i wsp. 1999]. Peroksy
dacja wielonienasyconych kwasów tłuszczo
wych przebiega lawinowo, ma charakter 
typowej reakcji łańcuchowej [Janero 1991, 
DeZwart i wsp. 1999]. Oznacza to, iż raz 
zainicjowana reakcja nawet w obrębie jednej 
cząsteczki doprowadza do wyczerpania zna
cznej puli kwasów nienasyconych [Janero 
1991, DeZwart i wsp. 1999]. Mózgowie jest 
szczególnie narażone na ujemne skutki pero
ksydacji lipidów ze względu na kluczową 
dlań fizjologiczną funkcję błon biologicznych 
w przewodzeniu impulsów nerwowych. 

Proces peroksydacji lipidów przebiega 
w trzech etapach: inicjacji, propagacji i termi
nacji [Janero 1991, DeZwart i wsp. 1999]. 
Przez inicjację procesu peroksydacji lipidów 
rozumie się wolnorodnikowe reakcje che
miczne, które zapoczątkowują lawinową re
akcję utleniania nienasyconych kwasów tłusz
czowych. W organizmie człowieka proces 
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peroksydacji rozpoczynają wolne rodniki tle
nowe (reaktywne postacie tlenu), do których 
należą tlen singletowy, anionorodnik ponad
tlenkowy (OT'), rodnik hydroksylowy (HO') 
[HalliwellI992, DeZwart i wsp. 1999]. Nad
tlenek wodoru (HPJ jako jedyna reaktywna 
postać tlenu nie jest wolnym rodnikiem 
[Halliwell 1992]. Wchodzi on jednak w re
akcję z dwuwartościowymi kationami żela
zawymi (tzw. reakcja Fentona: Fe+ z+Hz0 2 
---7 Fe+ 3 +OH- +OH') dając najbardziej 
reaktywny rodnik HO' [Ciuffi i wsp. 1991, 
Halliwell 1992]. 

Proces inicjacji można przedstawić za po
mocą równania: 

L + R ---7 RH + L' 

L - nienasycony kwas tłuszczowy 
L' - rodnik kwasu tłuszczowego 
R' - reaktywna postać tlenu 

Propagację procesu peroksydacji lipidów 
rozpoczyna reakcja rodnika nienasyconego 
kwasu tłuszczowego (L') z tlenem, dając 
rodnik nadtlenków lipidów (LOO'), w któ
rym wiązanie podwójne pomiędzy atoma
mi węgla tworzą charakterystyczny układ 
sprzężony: 

-C-C=C-C=C-

Układ ten łatwo wykrywa się spektrofo
tometrycznie, albowiem daje on charaktery
styczne maksimum absorpcji przy długości 
fali 2=233 nm, ze względu na obecność 
zdelokalizowanych orbitali 11: [Janero 1990, 
Pietras 1993, DeZwart i wsp. 1999]. Rodniki 
nadt1enkowe (LOO') reagują z kolejnymi 
nienasyconymi kwasami tłuszczowymi (Li) 
dając ponownie rodnik nienasyconego kwa
su tłuszczowego (Ll') oraz nadtlenek lipi
dów (LOOH): 

LOO' + Ll. ---7 LOOH + Ll' 

Rodnik nienasyconego kwasu tłuszczo
wego reaguje ponownie z tlenem: 

LI' + Oz ---7 LOO' 

Nadtlenki lipidów w obecności jonów 
Fe+ z wchodzą w reakcję przypominającą 
reakcję Fentona dając rodnik oksyalkoholo
wy (LO') i hydroksylowy ('OH): 

LOOH+Fe+ z---7Fe+ 3 + 'OH+LO' 

Powstałe rodniki ponownie reagują z nie
nasyconymi kwasami tłuszczowymi wzmac
niając kaskadowo w sposób lawinowy pro
ces propagacji peroksydacji lipidów [Janero 
1990, Pietras 1993, DeZwart i wsp. 1999]. 
Reakcja przebiegałaby do wyczerpania sub
stratów, lecz dwa rodniki o przeciwstaw
nych spinach reagują ze sobą dając neutral
ne produkty: 

Ll' + Lz'---7L l-Lz 
Zjawisko to nazywamy terminacją proce

su peroksydacji lipidów, gdyż hamuje ona 
lawinowy tor przebiegu i doprowadza do 
jego samowygaszenia. W wyniku peroksy
dacji lipidów, a zwłaszcza podczas etapu te
rminacji, powstają liczne produkty uboczne 
o długim czasie półtrwania i to one decydu
ją o toksyczności procesu peroksydacji dla 
komórek o.u.n. [Janero 1990, Pietras 1993, 
DeZwart i wsp. 1999]. Powstają krótko
łańcuchowe kwasy tłuszczowe i alkohole, 
często o niespotykanej w naturze struk
turze chemicznej, węglowodory alifatyczne 
w tym pentan i heksan, cykliczne endonad
tlenki, aldehydy, w tym powszechnie znany 
i wykrywany dialdehyd malonowy (MDA 
- malondialdehyde, COH-CH2-COH). Jest 
on często oznaczany w materiale biologicz
nym ze względu na barwną reakcję w środo
wisku kwaśnym i w temperaturze wrzenia 
wody z kwasem tiobarbiturowym (thiobar
bituric add - TBA) [Janero 1994]. W mia
nownictwie biochemicznym produkty reak
cji aldehydów, w tym dialdehydu malono
wego, z kwasem tiobarbiturowym określa 
się jako produkty TBA-reaktywne i uważa 
za mar ker procesu peroksydacji lipidów 
[Janero 1994]. Uwagę należy zwrócić na 
4-hydroksynonenal, uważany obecnie za naj
bardziej szkodliwą toksynę uszkadzającą me
tabolizm, powstałą w wyniku peroksydacji 
lipidów [Toranzo i wsp. 1994]. 
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W ostatnich latach przeprowadzono kil
ka badań potwierdzających kluczową rolę 
peroksydacji lipidów w patogenezie otępie
nia i odkładania się złogów beta-amyloidu 
w o.u.n. Lovell i wsp. oznaczyli substancje 
reagujące z kwasem tiobarbiturowym (pro
dukty TBA-reaktywne) w ośmiu regionach 
mózgu u trzynastu osób zmarłych z powo
du choroby Alzheimera i u dziesięciu osób 
stanowiacych grupę kontrolną [Lovell i wsp. 
1995]. We wszystkich regionach mózgu 
stwierdzono wzrost stężenia produktów 
TBA-reaktywnych z wyjątkiem zakrętu czo
łowego środkowego. Proces był szczególnie 
nasilony w hipokampie i ciele migdałowa
tym [Lovell i wsp. 1995]. Wiadomo, iż obie 
te struktury uszkadzane są już we wczesnej 
fazie otępienia, a dysfunkcja ich odpowie
dzialna jest za deficyty pamięci deklaratyw
nej mierzalne testami neuropsychologiczny
mi [Brzyska i wsp. 1997]. Subbarao i wsp. 
badali dwa regiony mózgowia pod kątem 
zawartości produktów peroksydacji lipidów. 
Stwierdzili wzrost ich zawartości w płatach 
czołowych, w porównaniu z grupą kontrol
ną. Nie znaleźli różnicy w zawartości pro
duktów w móżdżku pomiędzy grupą cho
rych a kontrolną [Subbarao i wsp. 1990]. 
Palmer i Burns stwierdzili wzrost zawartości 
produktów peroksydacji lipidów u chorych 
zmarłych z powodu otępienia w dolnej 
części płata skroniowego [palmer i wsp. 
1994]. G6tz i wsp. stwierdzili wzrost ilości 
produktów TBA-reaktywnych w korze czo
łowej i substancji czarnej u zmarłych z po
wodu choroby Alzheimera w porównaniu 
z grupą kontrolną. Nie znaleźli natomiast 
różnicy w zawartości tychże produktów 
w hipokampie, pokrywie i innych jądrach 
podkorowych [G6tz i wsp. 1992]. W jednej 
pracy doniesiono o braku różnic w zawarto
ści produktów peroksydacji lipidów w korze 
mózgowej pomiędzy osobami zmarłymi z po
wodu otępienia a grupą kontrolną [Hajimo
hammadreza i wsp. 1990]. 

Autorzy tych samych cytowanych prac, 
w których badano zawartość produktów 
TBA-reaktywnych, opisali, że homogenizo-

wano również mózgi zmarłych i następnie 
indukowano wtórnie proces peroksydacji 
lipidów przy pomocy żelaza i nadtlenku wo
doru. Wykazano różnicę pomiędzy stężeniem 
produktów peroksydacji lipidów w homoge
natach wykonanych z mózgów zmarłych na 
chorobę Alzheimera a homogenatami grupy 
kontrolnej [Hajimohammadreza i wsp. 1990, 
Lovell i wsp. 1995, Subbarao i wsp. 1990]. 
G6tz i wsp. indukowali peroksydację lipidów 
poprzez podwyższenie temperatury w homo
genatach mózgów znajdując wyraźne różnice 
pomiędzy mózgami zdrowymi a chorymi 
[G6tz i wsp. 1992]. Badania te nie stanowią 
jednak jednoznacznego dowodu udziału pe
roksydacji lipidów w patogenezie otępienia. 
Wskazuj ą raczej na uszkodzenie mechaniz
mów chroniących przed oksydacją kwasów 
tłuszczowych, na co zwrócili uwagę Cohen 
i Werner [Cohen i wsp. 1994]. 

Zespół Downa (trisomia chromosomu 21) 
jest powszechnie znanym czynnikiem ryzy
ka rozwoju choroby Alzheimera. Busciglio 
i Yankner badali kultury neuronów płodo
wych z trisomią chromosomu dwudziestego 
pierwszego stwierdzając zwiększone wytwa
rzanie przez komórki reaktywnych postaci 
tlenu, indukowanie apoptozy i zwiększoną 
zawartości produktów peroksydacji lipidów 
[Busciglio i wsp. 1995]. 

Innego dowodu udziału peroksydacji lipi
dów w patogenezie choroby Alzheimera do
starcza badanie zawartości pentanu w po
wietrzu wydechowym metodą chromatogra
fii gazowej. Wzrost zawartości tego węglo
wodoru u chorych na otępienie stwierdzili 
Fokin i wsp. [1989]. Badanie zawartości 
węglowodorów w powietrzu wydechowym 
jest interesujące, gdyż wykonuje się je przy
życiowo, co umożliwia monitorowanie i ko
relowanie z wynikami testów neuropsycho
logicznych i ewentualnym występowaniem 
objawów wytwórczych lub innych powi
kłań. Innym badaniem przyżyciowym jest 
oznaczanie produktów peroksydacji lipi
dów w surowicy. Badania takie wykonano 
w naszym ośrodku. Stwierdzono, iż otępie
nie mierzone przy pomocy testu MMSE 
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koreluje dodatnio z zawartością produktów 
TBA-reaktywnych i zasad Schiffa (produkty 
reakcji dialdehydu malonowego z białkami). 
Natomiast, wbrew oczekiwaniom, stężenie 
dienów sprzężonych i nadtlenków lipidów 
u osób z otępieniem okazało się niższe niż 
w grupie kontrolnej [Musiał i wsp. 1998]. 
Należy pamiętać, że ze względu na barierę 
krew-mózg krew obwodowa nie musi od
zwierciedlać procesów metabolicznych za
chodzących w o. u.n., stąd badania surowicy 
są wątpliwym sposobem monitorowania 
zmian w o.u.n. 

ZWIĄZEK MIĘDZY PROCESEM 
PEROKSYDACJI LIPIDÓW 
A ODKŁADANIEM SIĘ 
ZŁOGÓW BETA-AMYLOIDU 

Zależność pomiędzy wytwarzaniem reak
tywnych postaci tlenu, procesem peroksyda
cji lipidów a odkładaniem złogów amyloidu 
daleka jest od zrozumienia. Zostanie ona 
omówiona skrótowo, gdyż poświęciłem te
mu zagadnieniu część poprzedniej pracy 
[pietras 1998]. Genetycznie uwarunkowany 
niedobór oksydazy cytochromu C (czynnik 
ryzyka otępienia) związany jest ze zwiększo
nym wytwarzaniem reaktywnych postaci 
tlenu przez mitochondria, a wtórnie z pero
ksydacją lipidów w o.u.n. [Markesbery 
1997]. Udowodniono, że uszkodzenie oksy
dazy cytochromu C w hodowlach komórko
wych wywołuje wzrost biosyntezy beta
-amyloidu w środowisku komórek [Markes
bery 1997]. Odkładanie amyloidu w kontek
ście tego defektu aktywności enzymatycznej 
wydaje się wtórne [Markesbery 1997]. Po
dobnie fakt zwiększonej aktywności mono
aminooksydazy u ludzi starych przemawia 
za wolnorodnikową koncepcją patogenezy 
otępień, choroby Parkinsona i depresji star
czej [Kitani i wsp. 1994]. Monoaminooksy
daza wytwarza bowiem nadtlenek wodoru, 
który indukuje stres oksydacyjny i pero
ksydację lipidów. Selegilina hamuje ten en
zym nasilając równolegle obronę antyoksy
dacyjną poprzez indukcję aktywności kata-

lazy i dysmutazy ponadt1enkowej [Kitani 
i wsp. 1994]. Za przyjętą hipotezą przema
wia również skuteczność selegiliny w lecze
niu otępienia (inhibitor monoaminooksy
dazy izoenzymu B), jak i tokoferolu (inhi
bitor peroksydacji lipidów) [Sano i wsp. 
1997]. Szerzej znaczenie selegiliny w terapii 
omawia w polskojęzycznym piśmiennictwie 
Kostowski [Kostowski 1995]. Ostatnio pod
kreśla się płynność granicy pomiędzy otę
pieniem typu Alzheimera, otępieniem czoło
wym, jak i chorobą Parkinsona i to zarów
no ze względu na nakładanie się objawów 
klinicznych, jak i obraz neuropatologiczny 
oraz zmiany biochemiczne w mózgu [perl 
i wsp. 1998]. Z drugiej strony, duża część 
genetycznie uwarunkowanych otępień zwią
zana jest niewątpliwie z pierwotnym defek
tem metabolizmu białek i odkładaniem się 
złogów amyloidu, a wytwarzanie nadtlenku 
wodoru i peroksydacja lipidów wydają się 
procesami wtórnymi lub towarzyszącymi 

[Behl i wsp. 1994, Markesbery 1997]. To sa
mo dotyczy prawdopodobnie dużej części 
pierwotnych beta-amyloidoz o nieznanej 
przyczynie, jak i zakaźnych chorób wywoły
wanych przez priony. Behl i wsp. stwierdzili, 
że beta-amyloid wywołuje wzrost stężenia 

nadtlenku wodoru i wewnątrzkomórkową 
akumulację produktów peroksydacji lipi
dów [Behl i wsp. 1994]. Udowodniono rów
nież, iż syntetyczne fragmenty cząsteczki 
beta-amyloidu inicjują proces peroksydacji 
lipidów [Butterfield i wsp. 1994, Pike i wsp. 
1997]. Peroksydacja lipidów jest bezpośred
nio związana z wytwarzaniem reaktywnych 
postaci tlenu, a ich rozdzielenie jest tylko 
dydaktycznym uproszczeniem, dlatego pra
ce potwierdzające stymulowanie wytwarza
nia wolnych rodników przez beta-amyloid 
posiadają doniosłe znaczenie w wytłumacze
niu roli peroksydacji lipidów w patogenezie 
otępienia. Udowodniono, że beta-amyloid 
indukuje wytwarzanie reaktywnych postaci 
tlenu w komórkach, w których się odkłada 
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 sposób amyloid indu
kuje wytwarzanie reaktywnych postaci tlenu 
z następczą peroksydacją lipidów nie wiado
mo [Aksenov i wsp. 1998]. Jedni autorzy su
gerują działanie złogów przez mechanizm 
receptorowy, fosforylację białek, wewnątrz
komórkowy napływ wapnia i następczą ak
tywację genów kodujących enzymy wytwa
rzające reaktywne postacie tlenu [Kelly 
i wsp. 1996, Ueda i wsp. 1997]. Inni zwraca
ją uwagę na uszkodzenie mitochondrialnego 
łańcucha oddechowego i fosforylacji oksy
datywnej przez rozpuszczalne frakcje białek 
tworzących złogi o strukturze beta [Kaneko 
i wsp. 1995]. Uszkodzenie metabolizmu ener
getycznego komórki stymuluje neurony do 
wydzielania kwasu asparaginowego i gluta
minowego [Coyle i wsp. 1993]. Szczególnie 
receptor dla NMDA (N-metylo-D-asparagi
nianu) pobudzany przez wspomniane amino
kwasy niekorzystnie wpływa na neuro
ny poprzez dokomórkowy napływ wapnia 
i aktywację kinaz białkowych zależnych od 
wapnia i kalmoduliny [Lipton i wsp. 1994]. 
W chwili obecnej należy jeszcze raz podkreś
lić, iż wiedza na temat zależności pomiędzy 
odkładaniem się amyloidu, wytwarzaniem re
aktywnych postaci tlenu i peroksydacją 

lipidów daleka jest od systematyzacji i po
wiązania w łańcuch przyczynowo-skutkowy. 

:MECHANIZMY OCHRANIAJĄCE 
BŁONY BIOLOGICZNE O.U.N. 
PRZED SZKODLIWYM DZIAŁANIEM 
PROCESU PEROKSYDACJI LIPIDÓW 

Alfa-tokoferol okazał się substancją opóź
niającą przebieg średnio zaawansowanej cho
roby Alzheimera [Sano i wsp. 1997]. Stanowi 
to pośredni, lecz pewny dowód udziału pro
cesu peroksydacji lipidów w łańcuchu przy
czynowo-skutkowym rozwoju choroby. Pod
stawową fizjologiczną funkcją witaminy E jest 
hamowanie procesu peroksydacji lipidów. 
Tokoferol rozpuszcza się w błonach biolo
gicznych i reaguje z rodnikami powstałymi 
w procesie peroksydacji lipidów przekształ
cając się w rodnik tokoferylowy [Chow 1991]. 

Rodnik ten ponownie przekształcany jest 
w cząsteczkę tokoferolu przy udziale kwasu 
askorbinowego znajdującego się blisko błon 
biologicznych, lecz rozpuszczonego w wodzie 
[Chow 1991]. Tokoferol bez obecności kwasu 
askorbinowego nie spełnia swojej ochronnej 
funkcji wobec błon biologicznych, dlatego 
należy mówić o antyoksydacyjnych właści
wościach układu: kwas askorbinowyjtokofe
roI [Chow 1991]. Tohgi i wsp. wykazali, że 
u pacjentów z otępieniem typu Alzheimera 
stężenie alfa-tokoferolu w płynie mózgowo
-rdzeniowym jest niższe niż w grupie kont
rolnej, co sprawia, iż osoby te są narażone 
na stres oksydacyjny i biologiczne skutki pe
roksydacji lipidów [Tohgi i wsp. 1994]. Szcze
gólnie duże stężenie witaminy E znajduje się 
w błonach mitochondrialnych [Markesbery 
1997]. Mitochondria to organella szczególnie 
narażone na reaktywne postacie tlenu (zu
żywają 90% tlenu) i wtórnie na proces pe
roksydacji lipidów, czemu zapobiega tokofe
roI. Mutacja w mitochondrialnym genie dla 
podjednostek oksydazy cytochromu C powo
duje, iż w łańcuchu oddechowym powstaje 
nadmiernie duża ilość anionorodnika ponad
tlenkowego, o czym pisałem w poprzednim 
artykule [pietras 1998]. Reaktywne postacie 
tlenu indukują peroksydację lipidów, a po
wstałe metabolity, takie jak dialdehyd malo
nowy czy 4-hydroksynonenal, sprzyjają od
kładaniu się złogów amyloidu, zmieniają 
płynność błon i aktywność kanałów jono
wych, a przez to uszkadzają o.u.n. [Marke
sbery 1997]. Witamina E zapobiega także ok
sydacji lipoprotein surowicy hamując rozwój 
miażdżycy i otępienia pochodzenia naczynio
wego lub mieszanego [Ozer i wsp. 1998]. Wia
domo, że otępienie pochodzenia naczyniowe
go często nakłada się na otępienie typu Alz
heimera i pogarsza przebieg choroby. Ci sami 
autorzy zwracają uwagę na mało znany fakt, 
iż alfa-tokoferol posiada również zdolność 
receptorowego hamowania aktywności kinazy 
białkowej C [Mahoney i wsp. 1988, Ózer 
i wsp. 1998]. Być może wpływ na fosforylację 
białek okaże się ważniejszym mechanizmem 
działania ochronnego tokoferolu na o.u.n., 
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niż hamowanie peroksydacji lipidów [Ozer 
i wsp. 1998]. Wiadomo bowiem, iż kinaza 
białkowa C i związana z nią fosforylacja bia
łek, odgrywają ważną rolę w takich proce
sach, jak modulacja aktywności synaps, pa
mięć świeża i trwała [Kandel i wsp. 1992]. 
Kinaza białkowa C fosforyluje prekursor 
amyloidu, co wiąże się z powstawaniem zło
gów i płytek starczych [Gandy i wsp. 1988]. 
Hamowanie kinazy białkowej C przez alfa
-tokoferol miałoby logiczny związek z hamo
waniem postępu choro by i to niezależny od 
hamowania peroksydacji lipidów. Problem 
mechanizmu ochronnego działania witaminy 
E w otępieniu pozostaje więc otwarty. W ba
daniach przeprowadzanych in vitro i na zwie
rzętach podobnie działa na błony biologiczne 
betakaroten i jego pochodne, lecz brak do
kładniejszych badań o jego roli w otępieniu 
[Coyle i wsp. 1993]. Substancja ta dodatkowo 
posiada zdolność wygaszania tlenu singleto
wego, przez co hamuje inicjację procesu pe
roksydacji lipidów [Coyle i wsp. 1993]. 

Enzymem hamującym peroksydację lipi
dów jest peroksydaza glutationowa zawiera
jąca w centrum aktywnym selenocysteinę 

[Stadtman 1991]. Katalizuje ona reakcję 
rozpadu nadtlenków lipidów: 

2GSH+LOOH~GSSG+LOH+Hp 

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

Peroksydaza glutationowa rozkłada rów
nież nadtlenek wodoru hamując proces ini
cjacji peroksydacji lipidów. Podobną funk
cje w stosunku do nadtlenku wodoru 
spełnia katalaza, zawarta w peroksysomach 
komórek nerwowych, katalizująca reakcję 
[Coyle i wsp. 1993, Sagara i wsp. 1998]: 

2H202~2H20+02 

Dysmutaza ponadtlenkowa hamuje pro
ces inicjacji peroksydacji lipidów zmiata
jąc anionorodnik ponadtlenkowy powsta-

jący w wielu reakcjach chemicznych [Coyle 
i wsp. 1993]: 

O2 -'+02 -'+2H+~H202+02 

Powstały nadtlenek wodoru w reakcji ka
talizowanej przez dysmutazę rozkładany jest 
przez katalazę i peroksydazę glutationową. 
Dlatego można mówić o układzie antyoksy
dacyjnym dysmutaza ponadtlenkowajka
talazajperoksydaza glutationowa. Istnieją 
dwa wewnątrzkomórkowe izoenzymy dys
mutazy - mitochondrialny z manganem 
w centrum aktywnym (MnSOD) i cytoplaz
matyczny z miedzią i cynkiem w centrum 
aktywnym (CuZnSOD) [Coyle i wsp. 1993]. 

Nie rozstrzygnięto jednoznacznie, czy złogi 
amyloidu w mózgu hamują aktywność enzy
mówantyoksydacyjnych i wtórnie nasilają 
proces peroksydacji lipidów, czy indukują 
obronę przeciw reaktywnym postaciom tle
nu. W wielu pracach doniesiono, iż beta
-amyloid indukuje biosyntezę mRNA dla 
mitochondrialnego izoenzymu dysmutazy 
(MnSOD), co wydaje się zrozumiałe w as
pekcie uszkodzenia łańcucha oddechowego 
z nadprodukcją anionorodnika ponadtlenko
wego [Aksenov i wsp. 1998, Mattson i wsp. 
1997, Sagara i wsp. 1996]. Aksenov i wsp. 
informują z kolei o zmniejszonej biosyntezie 
mRNA dla CuZnSOD pod wpływem synte
tycznego fragmentu amyloidu. Może to nasi
lać peroksydację błony komórkowej [Akse
nov i wsp. 1998]. W zależności od ośrodka 
badawczego, w którym powstała praca, 
w erytrocytach krwi obwodowej u chorych 
z otępieniem stwierdzano spadek lub wzrost 
aktywności dysmutazy ponadtlenkowej, co 
wcale nie rozstrzyga znaczenia tego enzymu 
w patogenezie otępienia [Fernandes i wsp. 
1993, Serra i wsp. 1994]. Na zakończenie roz
działu należy zwrócić uwagę na mało zrozu
miały fakt, iż aktywność enzymów antyoksy
dacyjnych zapobiegających procesowi pero
ksydacji lipidów jest stosunkowo niska 
w o.u.n. [Coyle i wsp. 1993, Markesbery 
1997]. Wydaje się to dziwne, tym bardziej, iż 
mózg narażony jest szczególnie na nieko
rzystne skutki peroksydacji lipidów. 
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ZAKOŃCZENIE 

N a zakończenie chcę podkreślić, iż rozu
mienie patogenezy otępienia uwzględniające 
osiągnięcia biologii molekularnej i bioche
mii białek i lipidów wnosi wiele do współ
czesnej psychiatrii. Nie wyjaśnia jednak 
w pełni patogenezy otępienia i problemów 
związanych z tą chorobą. Zanik funkcji in
telektualnych człowieka kieruje uwagę psy
chiatrii przede wszystkim w kierunku metod 
psychologii poznawczej i nauk pokrewnych, 
a zaburzenie funkcjonowania jednostki 
w społeczeństwie wywołane chorobą wyma
ga warsztatu wypracowanego przez teorię 
systemów i psychiatrię systemową. Dopiero 
całościowe ujęcie problemu i posłużenie się 
kilkoma paradygmatami naukowo-badaw
czymi, często dość odległymi od siebie, mo
że dać przybliżony obraz choroby Alzhei
mera - jednego z wielu nieszczęść, jakie do
tykają współczesnego człowieka. 
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