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Streszczenie

Uwaza sie, ze stres oksydacyjny zwiazany z mitochondriami odgrywa wazng role w patogenezie
otepien. Anionorodnik ponadtlenkowy wytwarzany w mitochondriach indukuje proces peroksydacji
lipidow, syntezg nadtlenku wodoru i odkiadanie sig blaszek betaamyloidu. Tokoferol — inhibitor mito-
chondrialnej peroksydacji lipidow i deprenyl (selegilina) inhibitor monoaminooksydazy B ochraniaja
lipidy moézgowia przed stresem oksydacyjnym indukowanym przez mitochondria. Kontrolowane
badania kliniczne potwierdzity skuteczno$é¢ tokoferolu (2000 IU/dobe) i deprenylu (10 mg/dobe)
u chorych z umiarkowanym otepieniem. Leki te spowalniaja deterioracjg intelektualna u chorych.
Summary

Many lines of evidence suggest that mitochondrial oxidative stress is important in pathogenesis
of dementias. Superoxide anion generated by mitochondria induces lipid peroxidation, synthesis of
hydrogen peroxide and betaamyloid plaques formation. Tocopherol the inhibitor of lipid
peroxidation and depreny! the inhibitor of monoaminooxidase prevent the oxidative injury of human
brain mitochondria. A placebo-controlled, clinical trial of tocopherol and deprenyl in subjects with
moderately advanced Alzheimer disease indicated, that group treated with tocopherol (2000 IU) or
deprenyl (10 mg) may slow functional and mental deterioration.

Wstep

W starzejacych si¢ spoteczenstwach bogatych krajow zachodnich wzrasta od-
setek 0s6b z otepieniem. Otgpienia stanowia (Klasyfikacja 2000) niejednorodna
grupe zaburzen, ktérych wspdlna cecha jest upo$ledzenie funkcji poznawczych
z dysfunkcja pamigci jako objawem osiowym. U podloza otgpien leza rdézne
procesy neurodegeneracyjne doprowadzajace do zmniejszenia ilosci komoérek
nerwowych 1 synaps. NajczeSciej zanik mozgowia zwiazany jest z odkladaniem
sie patologicznych zlogow biatek (Heininger 2000). Bialka tworzace zlogi maja
czesto tendencje do tworzenia drugorzedowej struktury beta. W otepieniu w prze-
biegu choroby Alzheimera (F00) odktada sig biatko powstate z biatka prekursoro-
wego dla betaamyloidu (Heininger 2000). W przebiegu zakaznych pasazowalnych
betaamyloidoz takich, jak choroba Creutzfeldta-Jacoba (F02.1) odktada sie zmie-
nione konformacyjnie biatko o strukturze beta (Heininger 2000). Przyjmuje ono
zmieniona konformacje sklonng do tworzenia zlogéw pod wplywem innych
czasteczek tego samego zmienionego konformacyjnie biatka (Heininger 2000).
Zlogi alfa-synukleiny pod postacia ciatek Lewy’ego spotyka sie w otepieniu
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rozsianych cialek Lewy’ego (nie ujetego w klasyfikacji ICD-10 pod osobnym
numerem i nalezace dotychczas do kategorii FO0) i w przebiegu choroby Parkin-
sona (F02.3) (McKeith 2000). Ztogi biatka tau sa typowe dla otepien czotowo-
skroniowych (F02.0) (Neary i in. 2000). Ztogi biatka huntingtontiny wystepuja
w otgpieniu w chorobie Huntingtona (F02.2) (Heiniger 2000). Istnieje grupa ote-
pief bez typowych ztogdw, np. otgpienie naczyniowe (FO1) lub otepienie w prze-
biegu zakazenia wirusem nabytego zespotu upo$ledzenia odpornosci (F02.4).

Patogeneza poszczeg6lnych rodzajow otepien nie jest znana. Prawdopodobnie
sa to zaburzenia o zlozZonej etiologii. Wbrew powszechnej opinii, nie wiadomo
czy odktadanie sie ztogdw jest przyczyna otepien, czy skutkiem patobiochemicz-
nych procesow, ktore réwnolegle do odkladania sie biatek doprowadzaja do uszko-
dzenia mozgowia objawiajacego si¢ powstaniem deficytéw funkcji poznawczych,
w tym zaburzen pamieci (Markesbery 1999, Heininger 2000).

Brak dostatecznej wiedzy na temat patogenezy otepief jest przyczyna braku
lekéw hamujacych rozwdj choroby. Dostepne na rynku leki prokognitywne z gru-
py inhibitorow acetylocholinoesterazy dziataja wylacznie objawowo poprawiajac
przekaznictwo cholinergiczne i opdzniajac postgpujace uposledzenie sprawnosci
funkcji poznawczych (Cummings i in. 2000, Samuel i in. 2000). Na tamach
Farmakoterapii w Psychiatrii i Neurologii te grupe lekow omowita Kloszewska
(2001). Duze nadzieje wigze sig z kazdym lekiem opo6zniajacym przebieg cho-
roby. Przedstawiona praca stanowi probe podsumowania wiedzy na temat sto-
sowania tokoferolu i deprenylu (selegiliny) w opoézZnianiu rozwoju choroby.
Skutecznos¢ tych lekow w otepieniu jest kontrowersyjna, 1 mimo istnienia kontrolo-
wanych proéb klinicznych w podwojnie $lepych probach, stabo udokumentowana.
Leki te sa jednak tanie i stosowane w monoterapii nie wywoluja zagrazajacych
zyciu objawow niepozadanych. Wielu lekarzy ogdlnych i psychiatrow stosuje je
z powodu bezradnosci. Sadzimy, ze warto podsumowac rzetelne dane naukowe na
temat dziatania tych lekéw w otgpieniu.

Wyniki kontrolowanych badan klinicznych nad wplywem tokoferolu
i selegiliny na progresj¢ otegpienia

Na wiele lat przed ukazaniem sig kontrolowanych badan klinicznych podejrze-
wano, ze tokoferol — blonowy antyoksydant lipofilny 1 deprenyl — inhibitor izoen-
zymu B monoaminooksydazy (MAO) moga op6znia postep otepienia. Dopiero
badania zespotu kierowanego przez Sano (1997) jednoznacznie wykazaly skutecz-
no$é takiej terapii. Badanie zostalo przeprowadzone w podwdjnie $lepej probie.
Badaniu poddano grupg 341 pacjentéw z otepieniem nasilonym w umiarkowanym
stopniu. Chorzy w losowo dobranych grupach otrzymywali przez dwa lata pla-
cebo (84 osoby), tokoferol w dawce 2000 jednostek/dobg (85 oséb), selegiling
w dawce 10 mg/dobe (87 0s6b), oraz selegiline i tokoferol (85 osob) (Sano i in.
1997). Za pierwotne oceny koficowe uznano zgon chorego, koniecznos¢ ciagltego
przebywania w domu opieki, utrat¢ zdolno$ci dwu z trzech podstawowych czyn-
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nosci zycia codziennego (samodzielnego spoZywanie positkow, ubierania sig i ko-
rzystania z toalety). Wtérne analizy objely wyniki testéw oceniajacych sprawno$¢
poznawcza, wykonywanie podstawowych czynno$ci niezbgdnych w samodziel-
nym zyciu, zachowanie, oraz objawy pozapiramidowe. W trzech grupach bada-
nych w stosunku do placebo stwierdzono istotne wydluzenie czasu pojawienia sig
punktu koncowego. W grupie placebo wyniost on 440 dni, tokoferolu 670 dni,
selegiliny 655 dni, a obu lekéw razem 585 dni. Po dwdch latach obserwacji
wiekszy odsetek chorych mieszkajacych we wlasnym domu stwierdzono tylko
w grupie przyjmujacych tokoferol (Sano i in. 1997). Z badan tych wynika, ze
tokoferol i selegilina spowalniaja postep choroby w §rednio zaawansowanym
stadium (Sano i in. 1997). Jest to jak dotad jedyne badanie w podwdjnie Slepej
probie udowadniajace skuteczno$¢ obu lekéw w opdznianiu postepu otepienia.
Wykonano wiele kontrolowanych badan klinicznych nad skutecznoécia tokofe-
rolu w chorobach serca, co podsumowat w swojej pracy Pryor (2000). Podobnie,
jak w pracy Sano i in. (1997), wigkszos¢ badan kardiologicznych potwierdza
nieznacznie lepsze dziatanie tokoferolu niz placebo, oraz istotng statystycznie
ochronng role tokoferolu w profilaktyce wtdrnej choroby niedokrwiennej serca
(Pryor 2000). Autor podkresla niewielka szkodliwos¢ tokoferolu i stosunkowo
niski koszt leku (Pryor 2000). Z powodu dzialania przeciwmiazdzycowego (toko-
ferol) i przeciwparkinsonowskiego (selegilina), w obliczu bezradno$ci wobec po-
stepujacej choroby, oba leki wydaja si¢ by¢ cennym uzupelieniem postepowania
farmakologicznego w otgpieniu. Potwierdzenie skuteczno$ci wymaga dalszych
kontrolowanych badan klinicznych i wyznacza dalsze kierunki w badaniach pod-
stawowych nad otepieniem.

Biochemiczna rola tokoferolu w organizmie czlowieka

Tokoferol jest lipofilna substancja wbudowujaca sie w blony biologiczne. Jego
fizjologiczna rola jest hamowanie procesu peroksydacji lipidéw indukowang przez
reaktywne postacie tlenu (Chow 1991). Reaktywne postacie tlenu (ROS —reactive
oxygen species) powstaja w wyniku metabolizmu tlenu. Lipidy stanowia ok. 60 %
suchej masy mozgowia tworzac btony biologiczne i ostonki mielinowe. Fosfoli-
pidy — podstawowy sktadnik blon, maja dotaczone kwasy ttuszczowe wielonie-
nasycone (PUFA — polyunsaturated fatty asids) przy pomocy wiazania estrowego
do wegli Snl i Sn2 glicerolu (Horrobin 1998, Horrobin 1998). Od kwasow tych
zalezy plynnos$¢ blon i temperatura topnienia, oraz funkcjonowanie btonowych
biatek integralnych, a wérdd nich wazne dla funkcjonowania mézgu kanaty jo-
nowe i receptory metabotropowe (Horrobin 1998). PUFA uwalniane sa z fosfo-
lipidow dzigki dziataniu fosfolipaz (fosfolipaza A i fosfolipaza A,) stajac sig pre-
kursorami cyklicznych endonadtlenkdw, prostaglandyn, leukotriendéw i lipoksyn
— duzej grupy mediatoréw dzialajacych miejscowo. Genetycznie uwarunkowana
nadmierna aktywno$cé¢ fosfolipazy A, (chromosom 1) wiaze si¢ z nieprawidlo-
wym rozwojem platow czolowych i skroniowych (Horrobin 1998a, Horrobin
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1998b). Mutacja ta odgrywa prawdopodobnie rolg w nieprawidtowym funkcjono-
waniu modutu jezykowego (dysleksja) i w patogenezie schizofrenii (Horrobin
1992, Horrobin 1998a, Horrobin 1998b). PUFA mozna podzieli¢ w zalezno$ci od
dhugos$cei tancucha, ilodci wigzan nienasyconych i od polozenia tychze wigzan
w tancuchu (kwasy n-9 (w-9), n-6 (w-9) 1 n-3 (w-9)) (Horrobin 1992). Cyfra przy
literze n lub w oznacza umiejscowienie pierwszego wigzania podwdjnego liczac
od ostatniego wegla fancucha alifatycznego (Horrobin 1992). PUFA mimo waznej
funkcji fizjologicznej, ulegaja tatwo procesowi autooksydacji pod wptywem ROS
(Janero 1991). Proces ten nazywa si¢ peroksydacja wielonienasyconych kwasow
thuszczowych (LP — lipid peroxidation) (Janero 1991, De Zwart i in. 1999).
Reakcja LP przebiega lawinowo, ma charakter typowej reakcji tancuchowe;
(Janero 1991, De Zwart i in. 1999). Oznacza to, iz raz zainicjowana reakcja nawet
w obrebie jednej czasteczki doprowadza do wyczerpania duzej czgéci czasteczki
kwasu tluszczowego (Janero 1991, De Zwart i in. 1999). LP przebiega w trzech
etapach — inicjacji, propagacji i terminacji (Janero 1991, De Zwart i in. 1999).
Przez inicjacje procesu LP rozumie si¢ wolnorodnikowe reakcje chemiczne, ktére
zapoczatkowuja lawinowa reakcje utleniania nienasyconych kwasow thusz-
czowych. W organizmie czlowieka proces peroksydacji rozpoczynaja ROS, do
ktérych naleza tlen singletowy, anionorodnik ponadtlenkowy (O,™), rodnik
hydroksylowy (HO') i nadtlenek wodoru (H,0,) jedyna reaktywna postac tlenu
nie bedaca wolnym rodnikiem (Halliwell 1992). Wchodzi on jednak w reakcje
z dwuwartosciowymi kationami zelazawymi (tzw. reakcja Fentona) dajac naj-
bardziej reaktywny rodnik HO':

Fe? + H,0, — Fe™ + OH~ + OH" (Halliwell 1992)
Proces inicjacji przedstawia rownanie:
L+R—-RH+L

L — nienasycony kwas tluszczowy
L'~ rodnik kwasu tluszczowego
R’ - reaktywna postac tlenu

Reakcje propagacji procesu LP rozpoczyna reakcja rodnika nienasyconego
kwasu thuszczowego (L') z tlenem, dajac rodnik nadtlenkow lipidow (LOO),
w ktorym wigzanie podwojne pomigdzy atomami wegla tworza charakterystyczny
ukilad sprzezony:

—C-C=C-C=C-

Rodniki nadtlenkowe (LOO) reaguja z kolejnymi nienasyconymi kwasami
thuiszczowymi (L,) dajac ponownie rodnik nienasyconego kwasu ttuszczowego
(L,") oraz nadtlenek lipidow (LOOH):

LOO + L, — LOOH +L,
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Rodnik nienasyconego kwasu thuszczowego reaguje ponownie z tlenem:
L, +0, - LOO |

Nadtlenki lipidéw w obecno$ci jonéw Fe*? wchodza w reakcje przypominaja-
ca reakcje Fentona dajac rodnik oksyalkoholowy (LO') i hydroksylowy (OH):

LOOH + Fe'? — Fe* + 'OH+ LO’

Powstate rodniki ponownie reaguja z nienasyconymi kwasami thuszczowymi
wzmacniajac lawinowy proces propagacji peroksydacji lipidow (Janero 1991,
De Zwart i in. 1999). Reakcja przebiegataby do wyczerpania substratéw, niemniej
dwa rodniki o przeciwstawnych spinach reaguja ze soba dajac neutralne produkty.
Zjawisko to nazywamy terminacja procesu peroksydacji lipidow, gdyz hamuje ona
lawinowy tor przebiegu i doprowadza do samowygaszenia. W czasie terminacji
powstaja liczne produkty uboczne o dlugim okresie poltrwania i to one decyduja
o toksycznoéci nadmiemnie intensywnej LP dla komorek osrodkowego uktadu ner-
wowego (Janero 1991, De Zwart i in. 1999). Powstaja krétkotaficuchowe kwasy
ttuszczowe i alkohole, weglowodory alifatyczne, w tym pentan i heksan, cyklicz-
ne endonadtlenki, aldehydy w tym dialdehyd malonowy (MDA malondialdehyde,
COH-CH,-COH). Jest on czgsto oznaczany w materiale biologicznym ze wzgledu
na barwna reakcje zachodzaca w $rodowisku kwadnym w temperaturze wrzenia
wody z kwasem tiobarbiturowym (thiobarbituric acid — TBA) (Janero 1994).
W mianownictwie biochemicznym produkty reakcji aldehydow (w tym dial-
dehydu malonowego) z kwasem tiobarbiturowym okresla sie jako produkty TBA
— reaktywne i uwaza za marker procesu peroksydacji lipidow (Janero 1994).
4-hydroksynonenal powstajacy w procesie LP uwazany obecnie za najbardziej
szkodliwa toksyne uszkadzajaca komoérke nerwowa (Toranzo i in. 1994).

Tokoferol hamuje proces peroksydacji lipidow poprzez reagowanie z aniono-
rodnikiem ponadtlenkowym (O,™), poprzez wygaszanie tlenu singletowego i po-
przez reakcje z posrednimi produktami procesu LP:

TH, +R"— TH +RH
TH +R - T+R

TH, — tokoferol, TH — rodnik tokoferylowy, T utleniony tokoferol, R" —rodnik
powstaty w reakcji LP, R — czastka alifatyczna obojgtna chemicznie.

Redukcje rodnika tokoferylowego i utlenionego tokoferolu przeprowadza
enzym reduktaza tokoferylowa i kwas askorbinowy (Chow 1991).

Tokoferol posiada réwniez inne dzialanie biologiczne nie zwigzane z ochrong
blon. Zespdl kierowany przez Azzi’ego odkryl, ze d-alfa-tokoferol jest natu-
ralnym inhibitorem kinazy biatkowej A (Tasinato i in. 1995, Azzi i in. 2002).
Wiasciwosci takiej nie posiadajq inne tokoferole (np. beta-tokoferol). Regulacja
aktywnosci kinazy biatkowej A posiada ogromne znaczenie w przekazywaniu
sygnalu w osrodkowym ukladzie nerwowym. Dawki tokoferolu przekraczajace
1000 mg/dobg wypieraja witaming K z polaczen bialtkowych 1 dziataja przeciw-
zakrzepowo (Kappus i in. 1992).
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Préba wyjasSnienia dzialania tokoferolu jako substancji hamujacej
stres oksydacyjny wewnatrz mitochondriow

Nadmierne wytwarzanie ROS przez mitochondria moze by¢ uwazane za po-
tencjalng przyczyne rozwoju otgpien (Markesbery 1997). Wytwarzanie ROS przez
mitochondria ro$nie z wiekiem, a to moze doprowadza¢ do odkladania ztogow
biatek takich, jak betaamyloid czy synukleina i wtornie do rozwoju otepienia
(Markesbery 1 in. 1999). Juz w latach osiemdziesiatych zwrocono uwage, ze przy-
padki otgpienr o péznym poczatku (pomiedzy 60 a 80 rokiem zycia) czeSciej sa
dziedziczone ze strony matki (Fiskum i in. 1999). Zaobserwowano spadek aktyw-
nosci enzymow tancucha oddechowego u chorych z réznymi rodzajami otepienia
z towarzyszacym réwnolegltym wzrostem wytwarzania przez mitochondria (O,™)
(Parker i in. 1989, Parker i in. 1994). Stwierdzono, ze w mitochondriach wyizolo-
wanych z mézgoéw zmarlych z powodu AD maleje aktywno$¢ oksydazy cytochro-
mu C (CO) przy prawidtowej ilosci biatka enzymu i jego podjednostek cyto-
chroméw a i a,. Swiadczy to o uszkodzonej sprawnosci katalitycznej enzymow
tancucha oddechowego przy prawidlowej biosyntezie podjednostek CO (Parker
1in. 1994). Davis 1 in. (1997) stwierdzil, Ze mutacje w genach mitochondrialnych
kodujacych podjednostke pierwszy oksydazy cytochromu C (CO-1) i podjednostke
druga (CO-2) wystepuje u 60% chorych na chorobe Alzheimera i tylko u okoto
20% os6b zdrowych. Nie stwierdzono réznic ) pomigdzy zdrowymi a chorymi
w ilo$ci mutacji w genie kodujacym podjednostke trzecia (CO-3) (Davis i in.
1997). Wszystkie mutacje w podjednostkach CO-1 i CO-2 dotycza transblonowe-
go fragmentu czasteczki biatka zakotwiczajacego enzym w blonie mitochondrial-
nej (Lenaz i in. 2002). Zwiagzek mutacji w genach kodujacych CO-1 i CO-2
z choroba Alzheimera wydaje sie tym bardziej prawdopodobny, ze w przypadku
synukleinopatii (choroby rozsianych cialek Lewy’ego) nie stwierdzono czestszego
wystepowania tych mutacji, niz u 0séb zdrowych (Lenaz i in. 2002). Mitochon-
dria ze zmutowna formg oksydazy cytochromu C wytwarzaja znacznie wigcej
0,7, niz mitochondria z prawidiowa aktywno$cia enzymu (Lenaz 1 in. 2002).
Oksydaza cytochromu C nalezy do sprawnych enzymow wytwarzajacym niewiele
O, (Harman 2002). W warunkach fizjologicznych tylko 4% tlenu w mitochon-
driach jest niekompletnie redukowane do O, (Harman 2002). Szczegolnie duzo
O, wytwarza w warunkach fizjologicznych kompleks I tancucha oddechowego
(Barrientos i in. 1999). Rowniez uszkodzenie aktywnosci kompleksu I tancucha
oddechowego (wywolane mutacjami genow kodujacych dwie podjednostki tego
enzymu w mitochondrialnym DNA) uwazane jest za czynnik ryzyka otgpienia
w chorobie Alzheimera, oraz otepienia z ciatkami Lewy’ego i przede wszystkim
choroby Parkinsona (Barrientos i in. 1999). Inna mutacja w mitochondrialnym
DNA zwiazang z otepieniem jest mutacja w nukleotydzie 4336 w regionie kodu-
jacym tRNAE™ (Shoffner i in. 1993). Mutacja ta wystepuje u 5,2% chorych
iu 0,7% zdrowych (Hutchin i in. 2001).

Mitochondria sg unikalnymi organellami w komérkach ssakoéw, gdyz zawie-
raja wlasne koliste DNA o diugosci okoto16.5 kb (Lee i in. 1997). Koduje ono
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22 czasteczki tRNA, dwie czasteczki rRNA 1 13 polipeptydow. Polipeptydy te
stanowia podjednostki enzyméw tancucha oddechowego (Lee i in. 1997). Siedem
podjednostek kompleksu I tancucha oddechowego sposréd okoto 40 kodowanych
jest przez DNA mitochondrialny 1 trzy spoérdd trzynastu jednostek oksydazy cyto-
chromu C (Lee i in. 1997). Kompleks II kodowany jest wylacznie przez genom
jadrowy, za$ sposrdd 10 peptydow kompleksu III tylko jeden kodowany jest przez
DNA mitochondrialny (Lee i in. 1997). Mitochondria zuzywaja wigkszo$¢ dostar-
czanego do komorek tlenu. Niestety, mimo duzej sprawnosci katalitycznej enzy-
moéw tancucha oddechowego, czgéé tlenu przeksztalca sie w wyniku procesow
katalizowanych przez enzymy lancucha w ROS (Lee i in. 1997). W warunkach
fizjologicznych mitochondria sa gléwnym zroédlem wewnatrz komorki O,™ i nad-
tlenku wodoru (H,O,) (Lee i in. 1997). Stezenie O, i H,0, jest utrzymywane
w komorce ssakéw na stalym niskim poziomie dzigki enzymom rozkladajacym
ROS i nieenzymatycznym antyutleniaczom zawartym w btonach i we frakcjach
rozpuszczalnych (Harman 2002). Wynosi ono 107'2-10-!" M dla O, i 10°-10~7
M dla H,0, (Lee i in. 1997, Harman 2002). ROS wytwarzane sa gléwnie przez
kompleks 11 w znacznie mniejszym stopniu przez kompleks ITI (Lee i in. 1997).
Kompleks 1V katalizuje reakcje bardzo sprawnie bez wytwarzania ROS (Lee i in.
1997). Niestety, mimo sprawnych reakcji zmiatania ROS przez antyutleniacze
z wiekiem wytwarzanie ROS zwigksza sie (Markesbery i in. 1999). Prace Sohala
jednoznacznie udowodnily, ze wraz z wiekiem zwierzecia zwieksza sie wytwarza-
nie ROS przez mitochondria w tym H,0, i O, (Sohal 1993). W mitochondriach
starzejacych sig organizméw ROS wytwarzane sa przez wszystkie kompleksy
enzymatyczne tancucha oddechowego, w tym przez oksydaze cytochromu C
(Sohal 1993). Typowa cecha mitochondriéw izolowanych od starych zwierzat jest
spadek aktywno$ci kompleksu oksydazy cytochromu C z réwnolegtym wzrostem
wytwarzania ROS przez ten enzym (Sohal 1993, Markesbery 1999). Wytwarzanie
przez enzymy mitochondrialne ROS naraza DNA mitochondrialny na powsta-
wanie mutacji, bowiem DNA w mitochondriach jest stabiej chronione przed
uszkodzeniami (brak histondéw i biatek wiazacych DNA) (de la Monte i in. 2000).
Powstaje mechanizm blednego kota, gdyz mutacje powstajace na skutek reakcji
ROS z DNA uszkadzaja funkcjonowanie biatek taficucha oddechowego. Uszko-
dzony tancuch oddechowy wytwarza wigcej ROS indukujacych mutacje w DNA
mitochondrialnym. Mechanizm ten dzialajacy na zasadzie sprzgzenia zwrotnego
dodatniego szybko doprowadza do uszkodzenia komorki.

Nasuwa si¢ pytanie, dlaczego zwigkszone wytwarzanie ROS przez mitochon-
dria doprowadza do rozwoju otegpienia. Uszkodzone mitochondria sa gléwnym
i stalym Zrédlem ROS w komoérce nerwowej, komorce o intensywnym metaboli-
zmie tlenowym (Markesbery i in. 1999). Wbrew powszechnym opiniom, fagocy-
tarna oksydaza NADPH odgrywa znacznie mniejsza role w wytwarzaniu ROS,
niz enzymy mitochondrialne (Shimohama i in. 2000). Podobnie oksydaza ksanty-
nowa wazne zrédto anionorodnika ponadlenkowego (O, ™) aktywowana jest w pro-
cesach niedokrwienia i reperfuzji o§rodkowego uktadu nerwowego (Hashimoto
1in. 2002). Zjawisko to odgrywa wazna role w patogenezie otepien naczyniowych
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i udaréw (Hashimoto i in. 2002). ROS uwalniane z mitochondriéw, a gtéwnie
nadtlenek wodoru swobodnie dyfundujacy przez blony, aktywuja czynniki trans-
krypcyjne NF-kB i AP-1, kinazy bialkowe serynowo/treoninowa Akt i JNK-1,
fosfataz¢ biatkowsa tyrozynowa (Pani i in. 2001). Kinaza 4kt i czynnik NF-kB
wplywaja na ekspresjg biatka hamujacego rozwoj nowotworéw p53 (Pani i in.
2001). Biatko p53 indukuje mitochondrialny izoenezym dysmutazy ponadtienko-
wej MnSOD (Pani i in. 2001). Dysmutaza katalizuje reakcje:

0, +0,” +2H" > H,0, + 0,

zwiekszajac wytwarzanie nadtlenku wodoru (Pani i in. 2001). Uszkodzone przez
ROS mitochondria pgkaja gtéwnie na skutek LP zmieniajacej wlasciwosci blon.
Uszkodzone mitochondria uwalniaja cytochrom C do cytoplazmy, ktéry indukuje
apoptoze komorek nerwowych i komérek glejowych (programowana $mieré
komérki) (Yang i in. 1998, Pani i in. 2001). Apoptoza indukowana przez ROS
to prawdopodobnie jedna z przyczyn zaniku neurondw w otgpieniu. Nadmiar ROS
i produkty LP sprzyjaja wytracaniu sie ztogéw betaamyloidu (Nixon i in. 2000).
Na temat biochemicznych mechanizmow wplywu ROS i produktéw LP na two-
rzenie zlogéw betaamyloidu wiadomo stosunkowo niewiele. Uszkodzenie blony
biologiczne przez H,0, otwiera kanaly wapniowe (Nixon i in. 2000). Naptywaja-
cy wapn aktywuje kalpainy, kinaze biatkowa C, kinaz¢ zalezna od kalmoduliny
wplywajace na cigcie proteolityczne bialek i dysfunkcje cytoszkieletu (Nixon i in.
2000). By¢ moze kaskada enzyméw proteolitycznych wplywa na odpowiednig
aktywacje sekretaz skutkujaca wytracaniem ztogéw (Nixon i in. 2000). Kalpainy
uwazane sa za glowny czynnik amyloidogenny! ROS, dialdehyd malonowy
i 4-hydroksynonenal aktywuja lizosomalne i ubikwitynozalezne cigcie proteoli-
tyczne tworzace ztogi biatek o strukturze beta (Aksenov iin. 1998, Aksenova i in.
1999, Nixon i in. 2000). Nalezy podkresli¢, ze nieprawidlowe cigcie proteolitycz-
ne biatka prekursorowego amyloidu przez beta- i gamma-sekretaze jest gtéwna
i jedyna dobrze udokumentowana teoriag powstawania choroby Alzheimera
(Dickson 1997). Kazdy czynnik wplywajacy na wewnatrzkomorkowa proteolize
moze mie¢ wazne znaczenie w patogenezie choroby. Ciekawostka jest, ze wytwo-
rzone ztogi bialek o strukturze beta w oSrodkowym ukladzie nerwowym indukuja
silnie stres oksydacyjny, co jest dobrze udokumentowane (Varadarajan i in. 2000).
Ztogi biatek chelatuja kationy metali grup przej$ciowych, w tym dwuwarto§ciowe
zelazo, ktore wchodzac w reakcje Fentona silnie nasila stres oksydacyjny (Mark
1in. 1997, Varadarajan i in. 2000, Tabner i in. 2002). Podsumowujac mitochondria
jako zrédto ROS stymuluja odkladanie si¢ ztogoéw biatek o strukturze beta poprzez
wplyw na wewnatrzkomorkowe procesy proteolizy. Same ztogi indukuja rowniez
stres oksydacyjny nasilajacy juz istniejace uszkodzenie i stymulujacy odkladanie
sie kolejnych porcji ztogow (Mark 1 in. 1997, Varadarajan i in. 2000). Powstaje
kolejny ‘mechanizm blednego- kota, a otgpienia sa chorobami postgpujacymi,
ktérych progresji w chwili obecnej nie mozna zatrzyma¢ (Varadarajan i in. 2000).

Tokoferol ochrania blony mitochondrialne przed LP i zmiata wewnatrz-
mitochondrialny O, (Grundman 2000). Jako jedyna substancja przerywa bledne
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kolo rozwoju otepienia zwigzane z mitochondriami, co potwierdzily poérednio
badania kliniczne Sano i in. (1997). Tokoferol jest najsilniejszym antyoksydantem
wewnatrzmitochondrialnym hamujacym zaréwno LP, jak i reagujacym z ROS.
Stezenie tokoferolu w warunkach prawidtowych jest 10 krotnie wyzsze w blonach
mitochondrialnych, niz w innych blonach i lipidach w tym liporoteinach osocza
(Chow i in. 1999, Grundman 2000). Swiadczy to jednoznacznie o mitochondrial-
nym punkcie uchwytu dziatania tokoferolu (Grundman 2000). Udowodniono row-
niez, ze tokoferol hamuje LP blonowych wywolywang przez odktadanie si¢ zto-
gow betaamyloidu (Yatin i in. 1999). Tokoferol zmniejsza wytwarzanie H,O, przez
mitochondria zmiatajac ROS bez wytworzenia dyfundujacego przez btony H,O,
(Chow i in. 1999). Tokoferol ochrania lipidy osocza przed LP, co ma wazne zna-
czenie w profilaktyce miazdzycy i marginalne znaczenie w przypadku otgpien
wywolaneych odkladaniem sig zlogow. Duza jednak czgé¢ otgpien to otgpienia
naczyniowe lub mieszane, a tu przeciwmiazdzycowe dzialanie tokoferolu moze
mieé istotne znaczenie w profilaktyce i op6znianiu rozwoju choroby (Pryor 2000).

Préba wyjasnienia dzialania selegiliny jako inhibitora monoaminooksydazy B

Selegilina (deprenyl) jest selektywnym i nieodwracalnym inhibitorem mono-
aminooksydazy izoenzymu B (MAO-B) stosowanym w leczeniu choroby Parkin-
sona, depresji starczej i otgpieniu (Kitani i in. 1994). Mechanizm dzialania leku
wydaje si¢ by¢ bardziej ztoZzony, niz tokoferolu. Udowodniono, ze oprocz hamo-
wania MAO-B lek ten dziala na wychwyt zwrotny dopaminy i noradrenaliny
hamujac rownolegle niektore receptory serotoninergiczne (Chrisp i in. 1991).
Dziataniem receptorowym nie mozna thumaczy¢ neuroprotekcyjnego dziatania
selegilliny w otepieniu, gdyz wiele innych lekéw dzialajacych poprzez oddzialy-
wanie na receptory nie wptywa na rozwoj otepienia! Hamowanie MAO-B zlokali-
zowanej w zewngtrznej btonie mifochondriow zmniejsza wytwarzanie przez te
organella H,O, co prawdopodobnie ma wazne znaczenie w spowalnianiu postepu
choroby i przypomina czgéciowo dzialanie tokoferolu. Istnieja badania prze-
prowadzone na zwierzgtach, w ktorych udowodniono, Ze podawanie przez 18 mie-
siecy szczurom selegilliny w dawce 0.5 mg/kg trzy razy w tygodniu zwicksza
aktywno$§¢ w hipokampie, korze moézgowej, prazkowiu i w substancji czarnej
aktywno$¢ katalazy i obu izoenzymdéw SOD — cytoplazmatycznej z miedzia
i cynkiem w centrum aktywnym (CuZn-SOD) i mitochondrialnej z manga-
nem (Mn-SOD) (Kitani 1 in.1994, Lai i in. 1994). Zespdl tych trzech enzy-
mow skutecznie chroni komorke przed ROS. Podobnie u ludzi chorych na cho-
robg Parkinsona leczonych selegilina stwierdzono znaczny wzrost aktywnoéci
CuZnSOD i MnSOD w limfocytach krwi obwodowej w poréwnaniu z aktyw-
noscig enzyméw w limfocytach pobranych od chorych leczonych innymi lekami
(Kushleika i in. 1996). By¢ moze réwnolegta indukcja obu izoenzyméw SOD
i katalazy rozkladajacej H,0,, z rGwnoczesng inhibicja MAO-B ochrania uszko-
dzone mitochondria przed ROS i po$rednio przed nastepcza LP. Dziatanie to
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réwniez przypomina ochronng role tokoferolu. Thomas i in. (2000) zauwazy?, ze
deprenyl zwigksza wytwarzanie w oSrodkowym uktadzie nerwowym tlenku azotu
w obszarach moézgu odpowiedzialnych za funkcjonowanie pamigci, rozszerza
tetnice moézgowe. Tokoferol zmniejsza wytwarzanie NO w tych obszarach i tym,
by¢ moze, mozna tlumaczy¢ mniejszy efekt kliniczny podawania tokoferolu
i deprenylu razem, niz kazdego z nich osobno. Ostatnie metaanalizy dokonane na
podstawie kilku badan klinicznych podwazaja skutecznos¢ i przydatnosé selegiliny
w leczeniu otgpien (Wilcock i in.2002). Wymaga to wyjasnienia metoda wielo-
letnich badan klinicznych, ktére rozpoczgto w 2000 roku (Thomas i in. 2000).

Zakonczenie

Tokoferol i deprenyl (selegilina) sa nowymi lekami budzacymi nadzieje na po-
wstrzymaniu rozwoju otgpien. Je§li nawet przyszte badania podwaza skuteczno$é
tych lekow, to na pewno badania nad mitochondrialnym stresem oksydacyjnym
w otepieniu maja niepodwazalny aspekt poznawczy i przyczynia si¢ do lepszego
zrozumienia tej cigzkiej choroby.
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