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Summary:

Alzheimer disease is a type of cerebral amyloidosis, which is most frequently recognized after the age of 80. In

pathophysiology of Alzheimer's disease, Parkinson's disease, amyotrophic lateral sclerosis and age-related cataract
changes in protein aggregation play important role, for that reason they form common group of diseases, called
conformational diseases. Patients with Alzheimer disease have more common pseudoexfoliation syndrom (PEX),
characterized by the accumulation of an abnormal pathognomonic material in the anterior segment of the eye.
Regarding common feature of the structure of fibrillar pseudoexfoliation and amyloid material, it is considered that eye
examination could be useful in the early diagnosis of Alzheimer disease.
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Problem diagnostyki i terapii choréb wystepujacych u starszych
wiekiem pacjentéw pojawit sie¢ wraz z rozwojem wspéfczesnej
medycyny, zwiekszeniem dtugosci zycia i stopniowym starzeniem
sie spoteczenistwa.

Zachowany wzrok, stuch, zmyst réwnowagi, mozliwos¢ swobod-
nego poruszania si¢ oraz sprawno$¢ umystu w starszym wieku warun-
kuja niezaleznos¢ i zdolnos¢ do samodzielnego Zycia. Niemniej wydtu-
Zenie sie zycia, zwlaszcza w krajach uprzemystowionych, powoduije,
ze choroby otepienia wieku podesztego wystepujg coraz czesciej.
Jedng z nieuleczalnych chordb z objawami otepiennymi jest choroba
Alzheimera.

Choroba Alzheimera jest procesem neurodestrukcyjnym mézgu
i jest zaliczana do amyloidoz mézgowych. Pierwsze jej objawy
moga wystgpic juz po 40. roku zycia, chociaz najczesciej rozpoznaje
sie ja pomiedzy 80. a 85. rokiem zycia (1,2,4,19). Charakteryzuje sie
ona powoli postepujacym otepieniem umystowym oraz narastajacy-
mi zaburzeniami pamieci i orientacji. Niekiedy dotaczaja sie do tego
objawy ogniskowe: afazja, apraksja, agnozja wzrokowa, jak row-
niez objawy pozapiramidowe i napady padaczkowe (1,2,4,19).

W patomechanizmie choroby Alzheimera, w chorobie Parkinso-
na oraz stwardnieniu zanikowym bocznym, podobnie jak za¢mie,
wazng role odgrywaja nieprawidfowosci w agregacji biatek (3).
Przez wiele lat uwazano, ze biatko a soczewki jest specyficzne tylko
dla soczewki, ale pdzniej zidentyfikowano je w wielu narzadach.
Zwiekszony poziom tego biatka poza chorobg Alzheimera obserwo-
wano takze w innych chorobach neurodegeneracyjnych, takich jak:
choroba Niemanna-Picka i Creutzfelda-Jacoba. Przypuszcza sig, ze

Alzheimer disease, cataract, pseudoexfoliation syndrom (PEX).

zaréwno w zacmie, jak i w wyzej wymienionych chorobach OUN
biatko o wystepuje w zwigkszonej ilosci, co stanowi zabezpieczenie
przed narastajaca destrukgja.

W ostatnich latach znacznie poszerzyta sie wiedza na temat
przebiegu i etiopatogenezy choroby Alzheimera. Udowodniono, ze
przyczynami schorzenia sg agregacja biatek i odktadanie sie niepra-
widtowego amyloidu w tkance mdzgowej podobnie jak w soczew-
ce, teczowee i ciele rzeskowym (3,8,9,12). Niewatpliwie w niekto-
rych przypadkach choroba Alzheimera ma podtoze genetyczne i jest
spowodowana mutacjami genowymi w chromosomach 14. i 21.
Nalezy jednak pamieta¢, ze tylko w 5% przypadkéw stwierdza sie
takie uwarunkowania genetyczne. Pozostate 95% sg to przypadki
sporadyczne (1).

Rozwéj poradnictwa genetycznego pozwoli, by¢ moze, na
wczesne wyodrebnienie pacjentéw zagrozonych rozwojem choroby.
Obecnie jednak weczesna diagnostyka choroby Alzheimera jest bar-
dzo trudna. Nie mozna jednoznacznie postawi¢ rozpoznania na
podstawie badan neuropsychologicznych (2). W chorobie Alzheime-
ra stwierdzono zmiany w neuronach cholinergicznych jader podko-
rowych kresomézgowia, zwigzane ze spadkiem poziomu acetylo-
choliny (Ach), zmniejszeniem aktywnosci neuroprzekaznikow
w korze mézgowej oraz w obrebie rogu Ammona, czyli hipokampa.
Badania nad uktadami serotoninowym, noradrenergicznym oraz
dopaming wykazaty obnizenie poziomu serotoniny, GABA, somato-
statyny i norepinedryny (4).

Scinto i wsp. (14) obserwowali nadwrazliwos¢ zrenic u pacjen-
tow z chorobg Alzheimera po podaniu do oczu roztworu tropikami-
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du, blokera acetylocholiny. Obecnie jednak ,test oczny” zapropono-
wany przez Scinto nie jest powszechnie stosowany, poniewaz nie
potwierdzono jego uzytecznosci we wczesnej diagnostyce choroby
Alzheimera (6,11). Pewne nadzieje budza badania elektrofizjolo-
giczne (10,18). Badanie elektrookulograficzne (EOG), pozwalajgce
na wykrycie zaburzen ruchéw gatek ocznych, moze by¢ czutym
wskaznikiem nieprawidtowego dziatania os$rodkéw kontroli rucho-
wej. W chorobie Alzheimera zaburzenia gatkoruchowe powstaja
w wyniku nieprawidtowego dziatania korowych o$rodkéw tylnocie-
mieniowych i skroniowych. Badania EOG moga zatem umozliwi¢
wykrycie patologii gatkoruchowej we wczesnym okresie lub nawet
w stadium przedklinicznym choréb zwyrodnieniowych o$rodkowe-
go uktadu nerwowego (18). Partanen i wsp. (13), badajac pacjen-
tow z choroba Alzheimera i stwardnieniem zanikowym bocznym za
pomoca wzrokowych potencjatéw wywotanych (VEP) wzorcem
szachownicy, stwierdzili znaczne wydtuzenie czasu latencji fal P i N
w poréwnaniu z grupg oséb zdrowych. Wyniki te w niektérych
przypadkach s jednak trudne do interpretacji, a ponadto nie
zawsze dostepne dla pacjenta, dlatego szersze ich zastosowanie nie
jest obecnie mozliwe.

Za¢ma, ze wzgledu na wystepowanie takich cech, jak: agregacja
biatek o, zwiekszona glikolizacja, prawdopodobienstwo hamowania
jej przez kwas acetylosalicylowy i przez estrogeny, uwazana jest za
chorobe konformacyjng (7). Do tej grupy nalezy rowniez choroba
Alzheimera. Uwaza sie, ze wsp6lnym mianownikiem wyzej wymienio-
nych choréb sq aberracje w reakcjach metaloprotein. Nieprawidtowe
reakcje pomiedzy biatkiem a oksydoredukcyjnie aktywnym jonem
metalu (zwtaszcza miedzi lub zelaza) sprzyjajg powstawaniu wolnych
rodnikow biatek (3). Prowadzi to nastepnie do zmian w ich strukturze
i chemicznej modyfikacji, a potem do akumulagji biatek nieprawidtowo
sfatfdowanych lub rozprostowanych.

Zespoty dementywne sg czestym przedmiotem interdyscyplinar-
nych badan klinicznych. W pracach z zakresu okulistyki zwraca sie
uwage na wystepujacy po 60. roku zycia zespot rzekomego ztusz-
czania (zespot pseudoeksfoliacji PEX). Zespot pseudoeksfoliacji cha-
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Ryc. 1. Prawdopodobne przyczyny zmian potranslacyjnych u ludzi z zacma
oraz innymi chorobami konformacyjnymi.

Postulated consequences of post-translational modification of pro-
teins in cataract and other conformational diseases.

Fig. 1.

rakteryzuje sie odktadaniem w obrebie przedniego odcinka oka
patologicznego wtéknisto-ziarnistego materiatu wytwarzanego
przez nieprawidfowe komérki bfony podstawnej soczewki, teczéwki
i ciafa rzeskowego. Obecnie uwaza sie, ze jest on wyrazem choroby
ogdlnoustrojowej, poniewaz obecno$¢ materiatu pseudoztuszcze-
niowego wykryto tez w innych tkankach ustroju: sercu, ptucach,
moézgu, watrobie, nerkach i skdrze oraz w naczyniach krwiono$nych
(4,5,8,9,12,14,15,16). Badania immunohistochemiczne wykazaty
podobienstwa w strukturze wtokien materiatu pseudoztuszczenio-
wego i amyloidu. Wystepowanie cech fibrylopatii ztuszczeniowej
w innych tkankach sugeruje, ze zespét rzekomego ztuszczania PEX
moze by¢ jej ocznym objawem (5,9) (ryc. 1).

Podczas gdy objawy dotyczace przedniego odcinka oka moga
by¢ bezposrednio badane w biomikroskopie, objawy ogélnoustro-
jowe moga by¢ obecnie diagnozowane tylko dzieki mikroskopii
elektronowej. W skupiskach materiatu pseudoztuszczeniowego
stwierdzono miedzy innymi glikoproteiny, zawierajace amyloid-P
elastyne oraz enzymy lizosomalne (7). Miejscowe podwyzszenie
aktywnosci enzyméw proteoitycznych moze wptywac na zmiany
prekursora B-amyloidu. Wystepuje on rowniez w procesie starzenia
sie w innych chorobach neurodegeneracyjnych.

W ostatnich latach udafo sie zidentyfikowac biatko TGF-beta 1,
ktére stanowi nowy marker dla ocznego i pozaocznego zespotu rze-
komego ztuszczania. Postugujac sie panelem testowanych przeciw-
ciat, stwierdzono, ze immunoznakowane depozyty materiatu pseu-
doztuszczeniowego sg skierowane szczegdlnie przeciw ukrytemu
TGF-beta, wigzagcemu proteiny (LTBP-1) (12).

Przeciwciata przeciw LTBP-1 dostarczajg nowego i stosunkowo
specyficznego markera dla depozytéw PEX zewnatrz- i wewnatrzgat-
kowych. Przedstawione doniesienia dotyczace wystepowania cech
klinicznych zespotu rzekomego zfuszczania PEX w oczach u oséb
z chorobg Alzheimera sugerujg mozliwos¢ wykorzystania tego w jej
wczesnej diagnostyce.

Ze wzgledu na podobienstwo etiopatogenetyczne schorzen,
nieinwazyjnos¢ i dostepnos¢ badania okulistycznego zwrdcenie
uwagi na istnienie objawdw PEX moze utatwi¢ wczesne rozpozna-
nie choroby Alzheimera lub wyodrebnienie grupy ryzyka zachoro-
wania.
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