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Streszczenie

Choroba Alzheimera (A/zheimer disease — AD) to najpow-
szechniej wystepujacy typ otepienia, ktére postepuje na
przestrzeni lat, powodujac powazne deficyty funkgji po-
znawczych. Sg one wynikiem zaniku obszaréw okolo-
hipokampalnych, co, jak si¢ uwaza, jest spowodowane
odkladaniem amyloidu beta. Z patologicznego punktu
widzenia AD definiowana jest przez utrate neurondw,
agregacje blaszek amyloidowych oraz formowanie si¢
hiperfosforylowanego biatka tau w splatki.

Istnieje wiele hipotez dotyczacych mechanizméw i przy-
czyn AD, ale jej etiologia nie jest w pelni jasna. Wyrdznia
si¢ dwa typy AD: o wezesnym poczatku (early-onset Alzhei-
mer disease — EOAD), ten typ obejmuje genetycznie dzie-
dziczona postaé rodzinna AD (familial Alzheimer disease —
FAD), oraz o pbznym poczatku (Vate-onser Alzbeimer disease
—LOAD). Mimo ze FAD jest bardzo rzadka postacia AD,
jej etiologia jest dobrze zrozumiana i opisana. Znacznie
cze$ciej wystepujaca forma LOAD jest trudniejsza do wy-
ja$nienia, gdyz wydaje si¢ bardziej zr6znicowana.
Diagnoze¢ stawia si¢ z zastosowaniem wielu narzedzi,
dzigki ktérym mozna wykry¢ zar6wno wczesne zmia-
ny, jak i ich post¢gpowanie w pdzniejszych fazach cho-
roby. Wykorzystanie markeréw biologicznych oraz po-
znawczych pozwala diagnozowac zmiany fizjologiczne,
strukturalne i funkcjonalno-poznawcze.

Ostanie lata przyniosly kilka nowych hipotez dotycza-
cych powstawania deficytéw oraz metod diagnozowa-
nia AD. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie hi-
potez i metod zar6wno najnowszych, jak i tych dobrze
ugruntowanych.

Stowa kluczowe: amyloid beta, tau, biomarkery, mar-
kery poznawcze.

Wstep

Choroba Alzheimera (Alzheimer disease — AD)
jest najczesciej wystepujaca choroba otepienng.
Szacuje sie, ze dotyka 7% 0séb po 60. roku
zycia i ze w roku 2050 liczba chorych wzros$nie
trzykrotnie.

Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is the most common kind of
dementia in the elderly. It progresses over the years
and leads to severe deficits in cognitive functions. The
deficits are caused by parahippocampal atrophy that
is thought to be an effect of amyloid beta deposition.
The disease is pathologically defined by severe neuron
loss, amyloid beta aggregation and formation of neu-
rofibrillary tangles consisting of hyperphosphorylated
tau protein.

There are several hypotheses regarding mechanisms
and causes of the disease, but the etiology of Alzheim-
er’s disease is not yet fully understood. Two kinds of
AD are recognized: early-onset AD (EOAD), of which
many cases are genetically inherited familial AD
(FAD), and late-onset AD (LOAD), which is not nec-
essarily inherited. Although FAD is a very uncommon
form of dementia, its etiology is very well recognized.
The more common LOAD is much more difficult to
explain, since it seems to be very differentiated.

The diagnosis is based on a large range of tools that
detect both eatly changes and their progression in the
later phases of the disease. Using both biomarkers and
cognitive matkers allows one to diagnose physiologi-
cal, structural and cognitive changes.

Research ongoing for the past years brought us a few
hypotheses about the formation of impairments in AD,
and the methods of diagnosis. Therefore the aim of this
article is to present the newest ones as well as those
that are well established.

Key words: amyloid beta, tau, biomarkers, cognitive
markers.

Mozna wyrdznic trzy stadia AD w zaleznosci
od nasilenia objawéw. Pierwsze stadium trwa
ok. 2-5 lat i rozpoczyna si¢ problemami z pa-
miecia oraz wycofaniem z zycia spolecznego.
Drugie charakteryzuje si¢ takimi objawami, jak
trudno$ci w rozpoznawaniu znajomych oséb,
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znaczne pogorszenie pamieci, zdarzajg sie takze
halucynacje, urojenia i gwaltowne zachowania.
W trzecim stadium deficyty pamigci i innych
funkcji poznawczych sa na tyle posuniete, ze
chory wymaga juz stalej opieki medycznej (Bar-
cikowska-Kotowicz 2014).

Mimo licznych badan w dalszym ciagu nie jest
znane podloze najcze$ciej wystepujacej postaci
sporadycznej (Piaceri i wsp. 2013). Nie istnieje
lek na te chorobg, medycyna dysponuje jedynie
terapia paliatywna. Celem niniejszej pracy jest
przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat
AD, podstawowych zalozef i mechanizméw pro-
wadzacych do powstawania poglebiajacych sie de-
ficytéw pamieci i innych proceséw poznawczych.

Kryteria Dubois i wsp. (2014) zakladaja
wykorzystywanie wielu metod w celu rozpozna-
nia oraz pdzniejszego monitorowania przebiegu
choroby. W diagnostyce uzywa si¢ testow neu-
ropsychologicznych badajacych pamie¢. W p6z-
niejszym etapie dofacza si¢ testy laboratoryjne
oraz badania neuroobrazowe, aby monitorowaé
poziomy amyloidu beta (AB) oraz tau, a takze
progresje zmian neurodegeneracyjnych.

Patofizjologia choroby Alzheimera

Moézg zdrowej osoby dorostej sktada sie z ok.
86 miliardéw neuronéw i ok. 100 tryliondéw sy-
naps (Herculano-Houzel i wsp. 2009). U osoby
chorej na AD liczba synaps drastycznie spada,
neurony obumieraja, a objeto$¢ mdzgu ulega
dramatycznemu zmniejszeniu (Wenk 2003).

Z histologicznego punktu widzenia wyrdznia
si¢ dwa typy nieprawidlowosci biatkowych: blasz-
ki amyloidowe, gromadzace si¢ poza neuronami,
i zwyrodnienia neurofibrylarne, ktére powstaja
w neuronach i powodujg ich obumieranie (Serra-
n0-Pozo i wsp. 2011). W konsekwengji tych nie-
prawidtowosci dochodzi do zmian strukturalnych
zaréwno w dystrybugji istoty bialej, jak i szarej
(Bartzokis i wsp. 2003; Brun i Englund 1981).

Uwaza sig, ze kumulacja amyloidu w postaci
blaszek amyloidowych zaki6ca przekaznictwo
sygnalu synaptycznego i w wyniku powstawania
wolnych rodnikéw (RFT), poprzez aktywacje
kinazy ASK1, przyczynia si¢ do apoptozy neuro-
néw (Varadarajan i wsp. 2000; Kadowaki i wsp.
2005), natomiast splatki tau blokuja wewnatrz-
komoérkowy transport niezbednych do odzy-
wiania komorki czasteczek (Avila i wsp. 2004).

Amyloid beta

Amyloid beta to biatko skladajace si¢ z 39-43
aminokwas6w. Ma dwie izoformy — rozpuszczal-
ng AP, i nierozpuszczalng Ap,,, ktéra wystepuje

w znacznie wigkszym stezeniu procentowym
u pacjentéw z AD i ma sktonnosci do agregacji
(Burdick i wsp. 1992; Gravina i wsp. 1995).

W normalnych warunkach fizjologicznych
AB,, stanowi 90%, a AB,, mniej niz 5% amy-
loidu w komoérce (Lii wsp. 2015). Powstawanie
ztogdéw amyloidu jest zalezne od mutacji genu
kodujacego biatko APP, ktéra zostata zidenty-
fikowana jako przyczyna wczesnej, dziedzicznej
formy AD (Goate i wsp. 1991). Kolejne analizy
wykazaly jednak istotny zwiazek rodzinnej posta-
ci choroby z mutacjami genéw PSEN1 i PSEN2
zlokalizowanych na chromosomie 14 (Schellen-
berg i wsp. 1992; Scherrington i wsp. 1995).
Obecnie wiemy, ze mutacje APP przyczyniaja
si¢ do powstania jedynie 0,1% przypadkéw AD
(Reitz i wsp. 2011), natomiast gléwna przyczyne
stanowia mutacje genéw presenilin.

Amyloid powstaje na drodze proteolizy biatka
APP w wyniku ciecia przez alfa i gamma-sekre-
tazy i wigkszo$¢ znajduje sie w cytozolu. Nie jest
znana fizjologiczna rola amyloidu, jednak pelni
on pewne funkcje w organizmach zdrowych,
przypuszcza sie, ze moze hamowaé aktywnos¢
gamma-sekretazy na drodze negatywnego sprze-
zenia zwrotnego (Kamenetz i wsp. 2003). APP
jest biatkiem transbtonowym, ktérego gléwna
funkcja jest inicjowanie formowania si¢ synaps
oraz ich naprawa. Nadmierna ekspresja (np.
w wyniku urazéw) skutkuje z kolei nadmierng
produkcja AB. Z drugiej jednak strony, sama
kaskada AP oraz formowanie si¢ plytek amylo-
idowych nie musi by¢ czynnikiem zwiastujacym
pbzniejsze pojawienie sie AD (Igbal i wsp. 2014).
Jest to zgodne z opisanym w dalszej cze$ci arty-
kulu modelem Jacka (Jack i wsp. 2013).

Walsh uwazal, ze agregacja amyloidu jest
gléwna przyczyna neurotoksycznosci, a oligome-
ry AP sa jego najbardziej toksycznymi formami
(Walsh i wsp. 2002). Mechanizm agregacji i ku-
mulacji blaszek starczych jest wyjasniany przez
zaburzenie proporcji AB,, do AB, . Prowadzi
to do: apoptozy indukowanej reakcja recepto-
réw i biatek powierzchniowych komorek, stresu
oksydacyjnego i kumulacji wolnych rodnikéw,
uszkodzen blony komérkowej, bariery lipido-
wej, zaburzefi homeostazy Ca i Na, uszkodzen
DNA (Varadarajan i wsp. 2000), a takze do
reakcji uktadu odpornosciowego, uposledzajacej
w konsekwencji oczyszczanie przestrzeni mig-
dzykomérkowych z amyloidu przez komérki
mikroglejowe.

Amyloid degeneruje neurony cholinergiczne
iuszkadza transmisje cholinergiczna na réznych
jej etapach. Fragmenty peptydéw uwalnia-
ne ze zlogéw amyloidu beta hamuja synteze
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acetylocholiny i procesy oszczedzania tego
neuroprzekaznika (wychwyt zwrotny choli-
ny). Dochodzi do znacznej redukcji wydziela-
nia acetylocholiny w nastepstwie selektywnej
$mierci neuronéw jadra podstawnego Mey-
nerta i innych jader wysylajacych aksony do
hipokampa i kory skroniowej (Sobéw 2013).
Proces ten rozpoczyna sie od redukcji syntezy
acetylotransferazy cholinowej (CAAT).

Biatko tau

Biatko tau jest biatkiem zwigzanym z mikro-
tubulami (MAP), formuje cytoszkielet i zapewnia
jego stabilno$¢, warunkuje takze $rednice aksonu
i transport aksonalny (Avila i wsp. 2004). Wyste-
puje gléwnie w neuronach osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), ale $lady jego ekspresji
widoczne sa takze w astrocytach i oligodendro-
cytach OUN (Shin i wsp. 1991).

Bialko to kontroluje stabilizacj¢ mikrotubuli
na dwa sposoby: za pomoca izoform i fosfory-
lacji. Fosforylacja tau jest regulowana przez
kinazy GSK3a, GSK3p i MAPK13 (Cavallini
i wsp. 2013). GSK3, kinaza serynowo-treoni-
nowa, powoduje fosforylacje tau prowadzaca do
zaburzen w organizacji mikrotubuli (Taniguchi
i wsp. 2001). Hiperfosforylacja tau powoduje
agregacje parzystych, skreconych wldkienek
tego biatka, ktérych wadliwa konformacja jest
nastepnie przenoszona na okoliczne biatka tau.
Formacja splatkéw rozpoczyna sie w korze we-
chowej, skad rozprzestrzenia sie do hipokam-
pa i nastepnie do dalszych czesci kory (Braak
i Braak 1991).

Mapowanie zmian strukturalnych
w chorobie Alzheimera

Zmiany w objetosci mézgu w AD sg znane
i dobrze opisane, niewiele natomiast wiadomo na
temat zmian mikrostrukturalnych. W badaniu
Canu i wsp., by zmapowac zmiany mikrostruk-
turalne, wykorzystano rezonans magnetyczny,
odpowiednio do obrazowania zmian mikro-
i makrostrukturalnych, a nastgpnie poréwnano
mikrostrukturalne uszkodzenia tkanek z atrofia
na poziomie calych struktur. Poréwnanie wy-
nikéw pokazalo, ze istnieja rejony wykazujace
zmiany atroficzne i nieuszkodzone oraz obszary
z uszkodzeniami, ktére nie ulegly jednak zna-
czacej atrofii (Canu i wsp. 2011).

Utrate objetosci istoty szarej polaczong ze
zmianami mikrostrukturalnymi odnotowano,
zgodnie z przewidywaniami, w obszarach: hipo-
kampa, srodkowego plata skroniowego, zakretu
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obreczy i plata ciemieniowego. Zmiany zaréwno
w objetosci, jak i mikrostrukturze istoty bialej
byly zgodne z wczesniejszymi badaniami i wy-
stapily w odpowiednich peczkach polaczen: ciato
modzelowate (Chaim i wsp. 2007), okolice hipo-
kampalne (Stoub i wsp. 2006), okolice zakretu
obreczy (Villain i wsp. 2008).

Obszary, w ktérych wystapily uszkodzenia
na poziomie mikro (zlogi amyloidowe, zwy-
rodnienia neurowldkienkowe i podwyzszony
poziom zelaza, kt6ry zaktoca prawidlowa prace
mitochondriéw) niezalezne od atrofii, to: toreb-
ka wewnetrzna, konary §rodkowe mézdzku,
prazkowie, wzg6rze, kora ruchowa (rejon przed-
srodkowy), wibkna wzgbrzowokorowe. Zmiany
te sa zgodne z wcze$niejszymi spostrzezeniami
dotyczacymi probleméw ruchowych postepuja-
cych wraz z rozwojem choroby (Xie i wsp. 2006),
mianowicie u pacjentéw w pézniejszych stadiach
choroby odnotowuje si¢ zmiany w wyzej opisa-
nych obszarach kory ruchowej (Frisoni i wsp.
2009). Oznacza to, ze zmiany mikrostrukturalne
niewplywajace na objeto$¢ mogg by¢ dobrym
predyktorem rozwoju choroby.

Etiologia choroby Alzheimera

Aktualny stan wiedzy nie pozwala okresli¢
przyczyn AD i zwiazanych z nia zaburzen po-
znawczych. Istniejg dwie gléwne hipotezy stuzace
wyjasnieniu i zrozumieniu neurodegeneracji
alzheimerowskie;j.

Hipoteza amyloidowa

Wysunieta w 1984 r. hipoteza amyloidowa
(Glenner i Wong 1984), wsparta w 1991 r. przez
Hardy’ego i Allsopa, opiera si¢ na odkryciu, ze
biatko APP (prekursor AB) jest ulokowane na
chromosomie 21, a osoby dotknigte trisomia
tego chromosomu (zespét Downa) wykazuja
powszechnie zachorowalno$¢ na AD, co po-
twierdzaja takze pézniejsze badania (Lott i Head
2005). Réwniez APOE4, polimorfizm bedacy
gléwnym genetycznym czynnikiem ryzyka za-
chorowania na AD, prowadzi do nagromadze-
nia si¢ AP jeszcze w stadium przedklinicznym
tej choroby (Hardy i Allsop 1991). Natomiast
nosicielstwo wariantu €2 jest wiazane z 50-pro-
centowa redukcja ryzyka zachorowania (Cone-
jero-Goldberg i wsp. 2014).

W 2009 r. odkryto specyficzne receptory, do
ktérych przylaczaja sie oligomery amyloidowe
i ktére wykazuja powinowactwo z prionami od-
powiedzialnymi za chorobe Creutzfeldta-Jakoba
(Lauren i wsp. 2009), i teoria amyloidowa zostala
zmodyfikowana. Wedle nowej hipotezy spo-
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krewnione z amyloidem bialko blonowe PrPC,
a nie sam AP ma wplyw na rozwdj choroby (Liu
i wsp. 2015).

Hipoteza tau

W 2004 r. wykazano, ze odktadanie sie zto-
géw amyloidowych nie koreluje z utrata neuro-
néw (Schmitz i wsp. 2004), co dato podstawy
hipotezie, ze gtéwnym inicjatorem kaskady
neurodegeneracyjnej jest biatko tau, ktére,
jesli ulegnie hiperfosforylacji, tworzy zwyrod-
nienia neurowldkienkowe wewnatrz komoérek
nerwowych (Castellani i Perry 2014). Prowa-
dzi to do uszkodzenia mikrotubuli i systemu
transportu wewnatrzkomérkowego, a w koficu
do apoptozy (Chun i Johnson, 2007).

W pazdzierniku 2015 r. ukazata si¢ w ,Nature
Communications” publikacja wspierajaca hipote-
ze tau { wyja$niajaca nieznane dotagd mechanizmy
rozprzestrzeniania sie splatkéw — naukowcy
z Massachussets General Hospital odkryli bardzo
specyficzny rodzaj biatka tau, ktéry w modelu
mysim jako jedyny rozprzestrzenial si¢ w neu-
ronach, ,zainfekowanych” tkankg zawierajaca
splatki charakterystyczne dla AD. Biatko to ma
duza mase czasteczkows, jest rozpuszczalne,
ma wiele przytaczonych grup fosforanowych
i chociaz stanowi niewielki procent calkowitej
masy tau, jest tatwo transportowane aksonal-
nie i przekazywane poprzez synapsy do innych
neuronéw (Takeda i wsp. 2015).

Model Jacka

W 2013 r. Jack i wsp. przedstawili uaktual-
niony, dwuosiowy model przebiegu AD (Jack
iwsp. 2010; Jack i wsp. 2013). Przedstawia on
wzajemna relacje poszczegélnych biomarkeréw
oraz wplyw ich pozioméw na postep choroby
w czasie. Model ten sugeruje, ze w zaleznosci
od przypadku kolejnos¢ wystepowania oraz wy-
krywania markeréw moze by¢ rézna, i podkresla
wplyw doktadnosci urzadzefi diagnostycznych na
czas wykrycia choroby. Trzy wykresy przedsta-
wione w artykule Jacka i wsp. (2013) obrazuja
rbzne warianty czasowe wystapienia objawow.

Profilaktyka i farmakologia

Systemowe podejécie profilaktyczne realizo-
wane w Stanach Zjednoczonych i krajach eu-
ropejskich bazuje na badaniach populacyjnych
i wysokim wskazniku wspétwystepowania AD
z takimi chorobami, jak cukrzyca/insulinoopor-
nos$¢ czy choroby ukladu krazenia. Ktadzie sie
zatem nacisk na zdrowe odzywianie, ruch, ak-

tywnos¢ intelektualng (Reitz i wsp. 2011). Pod-
kresla si¢ takze znaczenie edukacji i dostepu do
opieki medycznej (The Population-based Health
and Retivement Study 2008 za: Opala 2014).
Nie wypracowano natomiast metod profilak-
tyki specyficznych dla tej choroby, skutecznych
stuprocentowo, co wielokrotnie podkreslane jest
przez specjalistow.

Leczenie w AD polega jedynie na tagodze-
niu objawdéw i obejmuje dwie grupy substancji
aktywnych: inhibitory cholinesteraz (donepezil,
rywastygmina, galantamina) i antagonistow
NMDA (memantyna). Duze nadzieje budzi
opublikowana w 2016 r. praca Bredesena, kt6ra
jest studium 10 przypadkéw pacjentéw bedacych
nosicielami allela APOE4. U 9 pacjentéw sper-
sonalizowane podejécie terapeutyczne pozwolito
znacznie poprawi¢ funkcjonowanie poznawcze
mierzone za pomocg testow neuropsychologicz-
nych (Bredesen 2016). Bredesen zwrdcit rowniez
uwage na heterogeniczno$¢ metaboliczna AD, co
otwiera nowe obszary badan nad potencjalnymi
terapiami (Bredesen 2015).

Metody diagnostyczne

Zmiany obserwowane zar6wno na poziomie
neuronalnym, jak i strukturalnym oraz prowa-
dzace do obnizenia funkcji poznawczych moz-
na aktualnie diagnozowad na kazdym etapie
choroby (Reitz i Mayeux 2014). Do funkcji
poznawczych mozna zaliczy¢ pamieé, uwage
oraz funkcje wykonawcze, ktére sa zwiazane
ze zlozonym przetwarzaniem informacji docie-
rajgcych ze §rodowiska. Funkcje wykonawcze,
takie jak myslenie, procesy hamowania (nie-
reagowanie na pojawiajace si¢ bodzce, gdy
nie jest to wskazane) czy przelaczanie stylu
przetwarzania informacji ze wzgledu na dostep-
ng kategorig, ulegaja pogorszeniu w wyniku
progresji zmian charakterystycznych dla AD
(Albert i wsp. 2011).

Biomarkery
Osocze krwi

Osocze zdrowych os6b zawiera staly poziom
czasteczek AP regulowany przez fizjologiczna
produkcje i odktadanie si¢ w mdzgu w postaci
plytek. Natomiast w przypadku rodzinnie dzie-
dziczonego AD stezenie AP w osoczu jest zwiek-
szone (Lui i wsp. 2010). Z kolei w przypadku
sporadycznego AD wyniki sa kontrowersyjne
ze wzgledu na rézne protokoly prowadzenia
badan, np. uzywanie réznych przeciwcial w celu
zlokalizowania AB (Reitz i Mayeux 2014).
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Ptyn m6zgowo-rdzeniowy

Badanie czastek biatka A, ., sfosforylowa-
nego tau (p-tau) oraz ogdlnej liczby czastek
tau (#-tau) pozwala rozpoznawaé AD juz we
wczesnych stadiach rozwoju choroby. U oséb
chorujacych na AD stezenie A jest zmniejszone,
natomiast stezenia tau sg zwiekszone (Schmand
i wsp. 2010). Stezenie tau w plynie mézgowo-
-rdzeniowym wzrasta wraz z wiekiem (od ponizej
300 pg/ml do 500 pg/ml odpowiednio wéréd
oséb od 50. do 70. roku zycia), co jest zwigzane
z procesem neurodegeneracyjnym. Badania po-
kazujg rowniez, ze sfosforylowana forma tau jest
czynnikiem réznicujacym pomigdzy zdrowym
starzeniem si¢ a AD. Treonina 231 (p-tau,,,,)
jest aminokwasem, podtypem sfosforylowanego
tau, majacym najwicksze znaczenie w procesie
tworzenia si¢ splatkéw neurofibrylarnych (Ham-
pel i wsp. 2008). Niektére badania prezentujg
sprzeczne wyniki, dlatego nalezy bada¢ réwniez
czynniki wplywajace na poziom tych biomar-
keréw, np. apolipoproteiny E (APOE4) (Reitz
i Mayeux 2014).

Magnetyczny rezonans jadrowy

Strukturalny magnetyczny rezonans jadrowy
pozwala zlokalizowacé struktury ulegajace atrofii.
W AD zmiany strukturalne rozpoczynaja si¢
od okolic hipokampalnych, ciala migdatowa-
tego i kory §rédwechowej. Nie sg to zmiany
specyficzne dla tej choroby, pozwalaja jednak
ustali¢ wstepne kryteria diagnostyczne (Reitz
i Mayeux 2014). Z kolei obrazowanie tensora
dyfuzji umozliwia zréznicowanie pomiedzy AD
a tagodnymi zaburzeniami poznawczymi (EZP)
na podstawie zmian gestosci istoty bialej w wy-
niku AD (Zhang i wsp. 2007).

Technika z uzyciem funkcjonalnego rezo-
nansu magnetycznego bada si¢ sygnal BOLD,
czyli rozklad utlenowanej i nieutlenowanej krwi
w moézgu, co odpowiada badaniu aktywnosci
danego rejonu (Bondii wsp. 2005). Dlatego tez
zmniejszona aktywno$¢ obszaréw odpowiedzial-
nych za pamie¢ (okolice hipokampalne) moze
zwiastowal obnizanie si¢ funkcji poznawczych
w wyniku AD (Sperling 2011).

Markery poznawcze

Najczestszymi deficytami poznawczymi wy-
stepujacymi w AD sa zaburzenia pamieci i s one
pierwotne w stosunku do deficytéw w zakresie
innych funkcji poznawczych. Obnizenie spraw-
nosci poznawczej nastepuje zazwyczaj przed
rozpoznaniem pelnoobjawowej AD. Proces dia-
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gnostyczny obejmuje wywiad, w ktérym ocenia
sie, czy deficyty utrudniaja codzienne funkcjo-
nowanie, oraz rdznicuje wystepujace objawy
z objawami innych zaburzen (np. uzaleznienia
od substancji psychoaktywnych). Badanie neu-
ropsychologiczne obejmuje wywiad oraz testy
przesiewowe, na podstawie ktérych stwierdza
si¢ deficyty, gtéwnie w zakresie pamieci, uwagi
oraz funkcji wykonawczych (Albert i wsp. 2011).

Pogarszanie sie funkcjonowania poznawczego
moze by¢ powolne i postepowad przez wiele lat,
zanim objawy osiowe beda zauwazalne do tego
stopnia, aby méc rozpoznaé AD (Kirova i wsp.
2015). Utrata sprawnosci procesdw poznawczych
jest charakterystyczna réwniez dla zdrowego
starzenia si¢ oraz tagodnego obnizenia funkcji
poznawczych (RZP, ang. mild cognitive impair-
ments — MCI), dlatego tez we wezesnych stadiach
diagnostyka powinna obejmowac réznicowanie
pomiedzy AD a EZP (Geerlings i wsp. 1999).
Do niedawna uwazano, ze kluczowe dla AD jest
pogorszenie pamieci. Aktualnie nie tylko pamigé
epizodyczna, lecz takze inne procesy poznawcze
(uwaga czy pamie¢ operacyjna) sg wskaznikami
zaréwno samej AD, jak i progresji EZP do AD
(Summers i Saunders 2012).

Pamie¢ epizodyczna

Deficyty pamigciowe sa jednym z gtéwnych
objaw6w oraz pierwszym zwiastujacym pojawie-
nie sie AD. Ma to zwiazek z odkladaniem sie
AP w obszarach przyhipokampalnych (zakret
przyhipokampalny, kora §rédwechowa), ktére na
poziomie funkcjonalnym odpowiadaja za prze-
kazywanie informacji do pamigci dtugotrwalej
(Mormino i wsp. 2009). Subiektywne odczucia
dotyczace pogarszania sie pamieci komuniko-
wane przez pacjentow okazuja si¢ istotnym
predyktorem pézniejszego pojawienia si¢ AD
(Geerlings i wsp. 1999). Nowsze badania poka-
zaly, Ze istnieje zalezno$¢ pomiedzy zglaszaniem
obnizenia sprawno$ci poznawczej a poziomami
biomarkeréw (Risacher i wsp. 2015).

Pamiec robocza

Pamie¢ robocza jest nie tylko buforem pomie-
dzy uwaga a pamiecia krétkotrwala, lecz takze
kontroluje same procesy uwagi. W zwiazku
z tym uwazana jest za jeden z procesow nalezg-
cych do funkcji wykonawczych (Kirova i wsp.
2015). Zaburzenia pamieci roboczej sa charak-
terystyczne dla AD, poniewaz z jednej strony
wplywaja na pojemno$¢ pamieci krotkotrwalej
(utrzymanie elementéw w pamieci), a z drugiej
strony na procesy uwagowe. W celu sprawdzenia
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pojemnosci pamieci roboczej przeprowadza sie
testy badajace pojemnos¢ pamieci roboczej, czyli
zdolnos¢ utrzymania w zasobach pamieciowych
okreslonej liczby informacji (Redick i wsp. 2012).

Funkcje wykonawcze

Funkcje wykonawcze, takie jak podejmowa-
nie decyzji, planowanie czy hamowanie, row-
niez ulegaja pogorszeniu w miare poglebiania
sic AD. Badania pokazuja zwiazek pomiedzy
postepujacymi deficytami funkcji wykonaw-
czych a pamiecig epizodyczna. Jednak nie we
wszystkich przypadkach mozna traktowaé to
jako marker ze wzgledu na niejednoznaczne
wyniki wéréd badanych pacjentéw (Baudic
i wsp. 20006).

Najpopularniejszym testem do badania funk-
¢ji wykonawczych jest Test sortowania kart z Wi-
sconsin, ktéry polega na dopasowaniu karty do
poprzedniej na podstawie jednej z trzech cech
(kolor, ksztatt lub liczba elementéw). Okazuje
sie, ze istniejg réznice dotyczace poprawnosci
wykonania tego testu pomiedzy réznymi kohor-
tami wiekowymi. Wyniki te sa istotne zaréwno
dla 0séb majacych, jak i niemajacych genotypu
APOE g4 (Caselli i wsp. 2014).

Oméwienie

W ciagu ostatniej dekady mozna bylo za-
obserwowa¢ ogromny postep w badaniach nad
AD. Rozpoczety w 2012 1. Alzheimer’s Disease
Sequencing Project pozwolit m.in. odkry¢ 14 no-
wych genéw zwigzanych z rozwojem i postgpem
choroby (NTH 2015) oraz przyjrze si¢ zmianom
epigenetycznym w starzejacym si¢ mozgu (De
Jager i wsp. 2014). Coraz wiecej badan wskazuje
na heterogeniczno$¢ AD, a uaktualniony model
Jacka podkresla trudnosci diagnostyczne. Brak
obecnie narzedzi, ktére pozwolityby odpowied-
nio wezednie i pewnie zdiagnozowaé chorobe.
Konieczne sa dalsze badania nad profilaktyka
i farmakologia.
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