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S t r e s z c z e n i e

Choroba Alzheimera (Alzheimer disease – AD) to najpow-
szechniej występujący typ otępienia, które postępuje na 
przestrzeni lat, powodując poważne deficyty funkcji po-
znawczych. Są one wynikiem zaniku obszarów około- 
hipokampalnych, co, jak się uważa, jest spowodowane 
odkładaniem amyloidu beta. Z patologicznego punktu 
widzenia AD definiowana jest przez utratę neuronów, 
agregację blaszek amyloidowych oraz formowanie się 
hiperfosforylowanego białka tau w splątki. 
Istnieje wiele hipotez dotyczących mechanizmów i przy-
czyn AD, ale jej etiologia nie jest w pełni jasna. Wyróżnia 
się dwa typy AD: o wczesnym początku (early-onset Alzhei- 
mer disease – EOAD), ten typ obejmuje genetycznie dzie-
dziczoną postać rodzinną AD (familial Alzheimer disease – 
FAD), oraz o późnym początku (late-onset Alzheimer disease 
– LOAD). Mimo że FAD jest bardzo rzadką postacią AD, 
jej etiologia jest dobrze zrozumiana i opisana. Znacznie 
częściej występująca forma LOAD jest trudniejsza do wy-
jaśnienia, gdyż wydaje się bardziej zróżnicowana.
Diagnozę stawia się z zastosowaniem wielu narzędzi, 
dzięki którym można wykryć zarówno wczesne zmia-
ny, jak i ich postępowanie w późniejszych fazach cho-
roby. Wykorzystanie markerów biologicznych oraz po-
znawczych pozwala diagnozować zmiany fizjologiczne, 
strukturalne i funkcjonalno-poznawcze.
Ostanie lata przyniosły kilka nowych hipotez dotyczą-
cych powstawania deficytów oraz metod diagnozowa-
nia AD. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie hi-
potez i metod zarówno najnowszych, jak i tych dobrze 
ugruntowanych.

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

A b s t r a c t

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 early changes and their progression in the 
later phases of the disease. Using both biomarkers and 
cognitive markers 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.
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Wstęp
Choroba Alzheimera (Alzheimer disease – AD) 

jest najczęściej występującą chorobą otępienną. 
Szacuje się, że dotyka 7% osób po 60. roku 
życia i że w roku 2050 liczba chorych wzrośnie 
trzykrotnie.

Można wyróżnić trzy stadia AD w zależności 
od nasilenia objawów. Pierwsze stadium trwa 
ok. 2–5 lat i rozpoczyna się problemami z pa-
mięcią oraz wycofaniem z życia społecznego. 
Drugie charakteryzuje się takimi objawami, jak 
trudności w rozpoznawaniu znajomych osób, 
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znaczne pogorszenie pamięci, zdarzają się także 
halucynacje, urojenia i gwałtowne zachowania. 
W trzecim stadium deficyty pamięci i innych 
funkcji poznawczych są na tyle posunięte, że 
chory wymaga już stałej opieki medycznej (Bar-
cikowska-Kotowicz 2014).

Mimo licznych badań w dalszym ciągu nie jest 
znane podłoże najczęściej występującej postaci 
sporadycznej (Piaceri i wsp. 2013). Nie istnieje 
lek na tę chorobę, medycyna dysponuje jedynie 
terapią paliatywną. Celem niniejszej pracy jest 
przedstawienie obecnego stanu wiedzy na temat 
AD, podstawowych założeń i mechanizmów pro-
wadzących do powstawania pogłębiających się de-
ficytów pamięci i innych procesów poznawczych.

Kryteria Dubois i wsp. (2014) zakładają  
wykorzystywanie wielu metod w celu rozpozna-
nia oraz późniejszego monitorowania przebiegu 
choroby. W diagnostyce używa się testów neu-
ropsychologicznych badających pamięć. W póź-
niejszym etapie dołącza się testy laboratoryjne 
oraz badania neuroobrazowe, aby monitorować 
poziomy amyloidu beta (Aβ) oraz tau, a także 
progresję zmian neurodegeneracyjnych.

Patofizjologia choroby Alzheimera
Mózg zdrowej osoby dorosłej składa się z ok. 

86 miliardów neuronów i ok. 100 trylionów sy-
naps (Herculano-Houzel i wsp. 2009). U osoby 
chorej na AD liczba synaps drastycznie spada, 
neurony obumierają, a objętość mózgu ulega 
dramatycznemu zmniejszeniu (Wenk 2003).

Z histologicznego punktu widzenia wyróżnia 
się dwa typy nieprawidłowości białkowych: blasz-
ki amyloidowe, gromadzące się poza neuronami, 
i zwyrodnienia neurofibrylarne, które powstają 
w neuronach i powodują ich obumieranie (Serra-
no-Pozo i wsp. 2011). W konsekwencji tych nie-
prawidłowości dochodzi do zmian strukturalnych 
zarówno w dystrybucji istoty białej, jak i szarej 
(Bartzokis i wsp. 2003; Brun i Englund 1981). 

Uważa się, że kumulacja amyloidu w postaci 
blaszek amyloidowych zakłóca przekaźnictwo 
sygnału synaptycznego i w wyniku powstawania 
wolnych rodników (RFT), poprzez aktywację 
kinazy ASK1, przyczynia się do apoptozy neuro-
nów (Varadarajan i wsp. 2000; Kadowaki i wsp. 
2005), natomiast splątki tau blokują wewnątrz-
komórkowy transport niezbędnych do odży-
wiania komórki cząsteczek (Avila i wsp. 2004).

Amyloid beta
Amyloid beta to białko składające się z 39–43 

aminokwasów. Ma dwie izoformy – rozpuszczal-
ną Aβ40 i nierozpuszczalną Aβ42, która występuje 

w znacznie większym stężeniu procentowym 
u pacjentów z AD i ma skłonności do agregacji 
(Burdick i wsp. 1992; Gravina i wsp. 1995). 

W normalnych warunkach fizjologicznych 
Aβ40 stanowi 90%, a Aβ42 mniej niż 5% amy-
loidu w komórce (Li i wsp. 2015). Powstawanie 
złogów amyloidu jest zależne od mutacji genu 
kodującego białko APP, która została zidenty-
fikowana jako przyczyna wczesnej, dziedzicznej 
formy AD (Goate i wsp. 1991). Kolejne analizy 
wykazały jednak istotny związek rodzinnej posta-
ci choroby z mutacjami genów PSEN1 i PSEN2 
zlokalizowanych na chromosomie 14 (Schellen-
berg i wsp. 1992; Scherrington i wsp. 1995). 
Obecnie wiemy, że mutacje APP przyczyniają 
się do powstania jedynie 0,1% przypadków AD 
(Reitz i wsp. 2011), natomiast główną przyczynę 
stanowią mutacje genów presenilin. 

Amyloid powstaje na drodze proteolizy białka 
APP w wyniku cięcia przez alfa i gamma-sekre-
tazy i większość znajduje się w cytozolu. Nie jest 
znana fizjologiczna rola amyloidu, jednak pełni 
on pewne funkcje w organizmach zdrowych, 
przypuszcza się, że może hamować aktywność 
gamma-sekretazy na drodze negatywnego sprzę-
żenia zwrotnego (Kamenetz i wsp. 2003). APP 
jest białkiem transbłonowym, którego główną 
funkcją jest inicjowanie formowania się synaps 
oraz ich naprawa. Nadmierna ekspresja (np. 
w wyniku urazów) skutkuje z kolei nadmierną 
produkcją Aβ. Z drugiej jednak strony, sama 
kaskada Aβ oraz formowanie się płytek amylo-
idowych nie musi być czynnikiem zwiastującym 
późniejsze pojawienie się AD (Iqbal i wsp. 2014). 
Jest to zgodne z opisanym w dalszej części arty-
kułu modelem Jacka (Jack i wsp. 2013). 

Walsh uważał, że agregacja amyloidu jest 
główną przyczyną neurotoksyczności, a oligome-
ry Aβ są jego najbardziej toksycznymi formami 
(Walsh i wsp. 2002). Mechanizm agregacji i ku-
mulacji blaszek starczych jest wyjaśniany przez 
zaburzenie proporcji Aβ42 do Aβ40. Prowadzi 
to do: apoptozy indukowanej reakcją recepto-
rów i białek powierzchniowych komórek, stresu 
oksydacyjnego i kumulacji wolnych rodników, 
uszkodzeń błony komórkowej, bariery lipido-
wej, zaburzeń homeostazy Ca i Na, uszkodzeń 
DNA (Varadarajan i wsp. 2000), a także do 
reakcji układu odpornościowego, upośledzającej 
w konsekwencji oczyszczanie przestrzeni mię-
dzykomórkowych z amyloidu przez komórki 
mikroglejowe. 

Amyloid degeneruje neurony cholinergiczne 
i uszkadza transmisję cholinergiczną na różnych 
jej etapach. Fragmenty peptydów uwalnia-
ne ze złogów amyloidu beta hamują syntezę 



Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2016 87

Mechanizmy leżące u podłoża choroby Alzheimera

acetylocholiny i procesy oszczędzania tego 
neuroprzekaźnika (wychwyt zwrotny choli-
ny). Dochodzi do znacznej redukcji wydziela-
nia acetylocholiny w następstwie selektywnej 
śmierci neuronów jądra podstawnego Mey-
nerta i innych jąder wysyłających aksony do 
hipokampa i kory skroniowej (Sobów 2013). 
Proces ten rozpoczyna się od redukcji syntezy 
acetylotransferazy cholinowej (ChAT). 

Białko tau

Białko tau jest białkiem związanym z mikro-
tubulami (MAP), formuje cytoszkielet i zapewnia 
jego stabilność, warunkuje także średnicę aksonu 
i transport aksonalny (Avila i wsp. 2004). Wystę-
puje głównie w neuronach ośrodkowego układu 
nerwowego (OUN), ale ślady jego ekspresji 
widoczne są także w astrocytach i oligodendro-
cytach OUN (Shin i wsp. 1991). 

Białko to kontroluje stabilizację mikrotubuli 
na dwa sposoby: za pomocą izoform i fosfory-
lacji. Fosforylacja tau jest regulowana przez 
kinazy GSK3α, GSK3β i MAPK13 (Cavallini 
i wsp. 2013). GSK3, kinaza serynowo-treoni-
nowa, powoduje fosforylację tau prowadzącą do 
zaburzeń w organizacji mikrotubuli (Taniguchi 
i wsp. 2001). Hiperfosforylacja tau powoduje 
agregację parzystych, skręconych włókienek 
tego białka, których wadliwa konformacja jest 
następnie przenoszona na okoliczne białka tau. 
Formacja splątków rozpoczyna się w korze wę-
chowej, skąd rozprzestrzenia się do hipokam-
pa i następnie do dalszych części kory (Braak 
i Braak 1991).

Mapowanie zmian strukturalnych 
w chorobie Alzheimera

Zmiany w objętości mózgu w AD są znane 
i dobrze opisane, niewiele natomiast wiadomo na 
temat zmian mikrostrukturalnych. W badaniu 
Canu i wsp., by zmapować zmiany mikrostruk-
turalne, wykorzystano rezonans magnetyczny, 
odpowiednio do obrazowania zmian mikro- 
i makrostrukturalnych, a następnie porównano 
mikrostrukturalne uszkodzenia tkanek z atrofią 
na poziomie całych struktur. Porównanie wy-
ników pokazało, że istnieją rejony wykazujące 
zmiany atroficzne i nieuszkodzone oraz obszary 
z uszkodzeniami, które nie uległy jednak zna-
czącej atrofii (Canu i wsp. 2011).

Utratę objętości istoty szarej połączoną ze 
zmianami mikrostrukturalnymi odnotowano, 
zgodnie z przewidywaniami, w obszarach: hipo-
kampa, środkowego płata skroniowego, zakrętu 

obręczy i płata ciemieniowego. Zmiany zarówno 
w objętości, jak i mikrostrukturze istoty białej 
były zgodne z wcześniejszymi badaniami i wy-
stąpiły w odpowiednich pęczkach połączeń: ciało 
modzelowate (Chaim i wsp. 2007), okolice hipo-
kampalne (Stoub i wsp. 2006), okolice zakrętu 
obręczy (Villain i wsp. 2008).

Obszary, w których wystąpiły uszkodzenia 
na poziomie mikro (złogi amyloidowe, zwy-
rodnienia neurowłókienkowe i podwyższony 
poziom żelaza, który zakłóca prawidłową pracę 
mitochondriów) niezależne od atrofii, to: toreb-
ka wewnętrzna, konary środkowe móżdżku, 
prążkowie, wzgórze, kora ruchowa (rejon przed-
środkowy), włókna wzgórzowokorowe. Zmiany 
te są zgodne z wcześniejszymi spostrzeżeniami 
dotyczącymi problemów ruchowych postępują-
cych wraz z rozwojem choroby (Xie i wsp. 2006), 
mianowicie u pacjentów w późniejszych stadiach 
choroby odnotowuje się zmiany w wyżej opisa-
nych obszarach kory ruchowej (Frisoni i wsp. 
2009). Oznacza to, że zmiany mikrostrukturalne 
niewpływające na objętość mogą być dobrym 
predyktorem rozwoju choroby.

Etiologia choroby Alzheimera
Aktualny stan wiedzy nie pozwala określić 

przyczyn AD i związanych z nią zaburzeń po-
znawczych. Istnieją dwie główne hipotezy służące 
wyjaśnieniu i zrozumieniu neurodegeneracji 
alzheimerowskiej.

Hipoteza amyloidowa

Wysunięta w 1984 r. hipoteza amyloidowa 
(Glenner i Wong 1984), wsparta w 1991 r. przez 
Hardy’ego i Allsopa, opiera się na odkryciu, że 
białko APP (prekursor Aβ) jest ulokowane na 
chromosomie 21, a osoby dotknięte trisomią 
tego chromosomu (zespół Downa) wykazują 
powszechnie zachorowalność na AD, co po-
twierdzają także późniejsze badania (Lott i Head 
2005). Również APOE4, polimorfizm będący 
głównym genetycznym czynnikiem ryzyka za-
chorowania na AD, prowadzi do nagromadze-
nia się Aβ jeszcze w stadium przedklinicznym 
tej choroby (Hardy i Allsop 1991). Natomiast 
nosicielstwo wariantu ε2 jest wiązane z 50-pro-
centową redukcją ryzyka zachorowania (Cone-
jero-Goldberg i wsp. 2014).

W 2009 r. odkryto specyficzne receptory, do 
których przyłączają się oligomery amyloidowe 
i które wykazują powinowactwo z prionami od-
powiedzialnymi za chorobę Creutzfeldta-Jakoba 
(Lauren i wsp. 2009), i teoria amyloidowa została 
zmodyfikowana. Wedle nowej hipotezy spo-
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krewnione z amyloidem białko błonowe PrPC, 
a nie sam Aβ ma wpływ na rozwój choroby (Liu 
i wsp. 2015).

Hipoteza tau

W 2004 r. wykazano, że odkładanie się zło-
gów amyloidowych nie koreluje z utratą neuro-
nów (Schmitz i wsp. 2004), co dało podstawy 
hipotezie, że głównym inicjatorem kaskady 
neurodegeneracyjnej jest białko tau, które, 
jeśli ulegnie hiperfosforylacji, tworzy zwyrod-
nienia neurowłókienkowe wewnątrz komórek 
nerwowych (Castellani i Perry 2014). Prowa-
dzi to do uszkodzenia mikrotubuli i systemu 
transportu wewnątrzkomórkowego, a w końcu 
do apoptozy (Chun i Johnson, 2007). 

W październiku 2015 r. ukazała się w „Nature 
Communications” publikacja wspierająca hipote-
zę tau i wyjaśniająca nieznane dotąd mechanizmy 
rozprzestrzeniania się splątków – naukowcy 
z Massachussets General Hospital odkryli bardzo 
specyficzny rodzaj białka tau, który w modelu 
mysim jako jedyny rozprzestrzeniał się w neu-
ronach, „zainfekowanych” tkanką zawierającą 
splątki charakterystyczne dla AD. Białko to ma 
dużą masę cząsteczkową, jest rozpuszczalne, 
ma wiele przyłączonych grup fosforanowych 
i chociaż stanowi niewielki procent całkowitej 
masy tau, jest łatwo transportowane aksonal-
nie i przekazywane poprzez synapsy do innych 
neuronów (Takeda i wsp. 2015).

Model Jacka

W 2013 r. Jack i wsp. przedstawili uaktual-
niony, dwuosiowy model przebiegu AD (Jack 
i wsp. 2010; Jack i wsp. 2013). Przedstawia on 
wzajemną relację poszczególnych biomarkerów 
oraz wpływ ich poziomów na postęp choroby 
w czasie. Model ten sugeruje, że w zależności 
od przypadku kolejność występowania oraz wy-
krywania markerów może być różna, i podkreśla 
wpływ dokładności urządzeń diagnostycznych na 
czas wykrycia choroby. Trzy wykresy przedsta-
wione w artykule Jacka i wsp. (2013) obrazują 
różne warianty czasowe wystąpienia objawów.

Profilaktyka i farmakologia

Systemowe podejście profilaktyczne realizo-
wane w Stanach Zjednoczonych i krajach eu-
ropejskich bazuje na badaniach populacyjnych 
i wysokim wskaźniku współwystępowania AD 
z takimi chorobami, jak cukrzyca/insulinoopor-
ność czy choroby układu krążenia. Kładzie się 
zatem nacisk na zdrowe odżywianie, ruch, ak-

tywność intelektualną (Reitz i wsp. 2011). Pod-
kreśla się także znaczenie edukacji i dostępu do 
opieki medycznej (The Population-based Health 
and Retirement Study 2008 za: Opala 2014). 
Nie wypracowano natomiast metod profilak-
tyki specyficznych dla tej choroby, skutecznych 
stuprocentowo, co wielokrotnie podkreślane jest 
przez specjalistów. 

Leczenie w AD polega jedynie na łagodze-
niu objawów i obejmuje dwie grupy substancji 
aktywnych: inhibitory cholinesteraz (donepezil, 
rywastygmina, galantamina) i antagonistów 
NMDA (memantyna). Duże nadzieje budzi 
opublikowana w 2016 r. praca Bredesena, która 
jest studium 10 przypadków pacjentów będących 
nosicielami allela APOE4. U 9 pacjentów sper-
sonalizowane podejście terapeutyczne pozwoliło 
znacznie poprawić funkcjonowanie poznawcze 
mierzone za pomocą testów neuropsychologicz-
nych (Bredesen 2016). Bredesen zwrócił również 
uwagę na heterogeniczność metaboliczną AD, co 
otwiera nowe obszary badań nad potencjalnymi 
terapiami (Bredesen 2015). 

Metody diagnostyczne

Zmiany obserwowane zarówno na poziomie 
neuronalnym, jak i strukturalnym oraz prowa-
dzące do obniżenia funkcji poznawczych moż-
na aktualnie diagnozować na każdym etapie 
choroby (Reitz i Mayeux 2014). Do funkcji 
poznawczych można zaliczyć pamięć, uwagę 
oraz funkcje wykonawcze, które są związane 
ze złożonym przetwarzaniem informacji docie-
rających ze środowiska. Funkcje wykonawcze, 
takie jak myślenie, procesy hamowania (nie-
reagowanie na pojawiające się bodźce, gdy 
nie jest to wskazane) czy przełączanie stylu 
przetwarzania informacji ze względu na dostęp-
ną kategorię, ulegają pogorszeniu w wyniku 
progresji zmian charakterystycznych dla AD 
(Albert i wsp. 2011).

Biomarkery

Osocze krwi 

Osocze zdrowych osób zawiera stały poziom 
cząsteczek Aβ regulowany przez fizjologiczną 
produkcję i odkładanie się w mózgu w postaci 
płytek. Natomiast w przypadku rodzinnie dzie-
dziczonego AD stężenie Aβ w osoczu jest zwięk-
szone (Lui i wsp. 2010). Z kolei w przypadku 
sporadycznego AD wyniki są kontrowersyjne 
ze względu na różne protokoły prowadzenia 
badań, np. używanie różnych przeciwciał w celu 
zlokalizowania Aβ (Reitz i Mayeux 2014).
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Płyn mózgowo-rdzeniowy

Badanie cząstek białka Aβ1-42, sfosforylowa-
nego tau (p-tau) oraz ogólnej liczby cząstek 
tau (t-tau) pozwala rozpoznawać AD już we 
wczesnych stadiach rozwoju choroby. U osób 
chorujących na AD stężenie Aβ jest zmniejszone, 
natomiast stężenia tau są zwiększone (Schmand 
i wsp. 2010). Stężenie tau w płynie mózgowo-
-rdzeniowym wzrasta wraz z wiekiem (od poniżej 
300 pg/ml do 500 pg/ml odpowiednio wśród 
osób od 50. do 70. roku życia), co jest związane 
z procesem neurodegeneracyjnym. Badania po-
kazują również, że sfosforylowana forma tau jest 
czynnikiem różnicującym pomiędzy zdrowym 
starzeniem się a AD. Treonina 231 (p-tau231P) 
jest aminokwasem, podtypem sfosforylowanego 
tau, mającym największe znaczenie w procesie 
tworzenia się splątków neurofibrylarnych (Ham-
pel i wsp. 2008). Niektóre badania prezentują 
sprzeczne wyniki, dlatego należy badać również 
czynniki wpływające na poziom tych biomar-
kerów, np. apolipoproteiny E (APOE4) (Reitz 
i Mayeux 2014).

Magnetyczny rezonans jądrowy

Strukturalny magnetyczny rezonans jądrowy 
pozwala zlokalizować struktury ulegające atrofii. 
W AD zmiany strukturalne rozpoczynają się 
od okolic hipokampalnych, ciała migdałowa-
tego i kory śródwęchowej. Nie są to zmiany 
specyficzne dla tej choroby, pozwalają jednak 
ustalić wstępne kryteria diagnostyczne (Reitz 
i Mayeux 2014). Z kolei obrazowanie tensora 
dyfuzji umożliwia zróżnicowanie pomiędzy AD 
a łagodnymi zaburzeniami poznawczymi (ŁZP) 
na podstawie zmian gęstości istoty białej w wy-
niku AD (Zhang i wsp. 2007).

Techniką z użyciem funkcjonalnego rezo-
nansu magnetycznego bada się sygnał BOLD, 
czyli rozkład utlenowanej i nieutlenowanej krwi 
w mózgu, co odpowiada badaniu aktywności 
danego rejonu (Bondi i wsp. 2005). Dlatego też 
zmniejszona aktywność obszarów odpowiedzial-
nych za pamięć (okolice hipokampalne) może 
zwiastować obniżanie się funkcji poznawczych 
w wyniku AD (Sperling 2011).

Markery poznawcze

Najczęstszymi deficytami poznawczymi wy-
stępującymi w AD są zaburzenia pamięci i są one 
pierwotne w stosunku do deficytów w zakresie 
innych funkcji poznawczych. Obniżenie spraw-
ności poznawczej następuje zazwyczaj przed 
rozpoznaniem pełnoobjawowej AD. Proces dia-

gnostyczny obejmuje wywiad, w którym ocenia 
się, czy deficyty utrudniają codzienne funkcjo-
nowanie, oraz różnicuje występujące objawy 
z objawami innych zaburzeń (np. uzależnienia 
od substancji psychoaktywnych). Badanie neu-
ropsychologiczne obejmuje wywiad oraz testy 
przesiewowe, na podstawie których stwierdza 
się deficyty, głównie w zakresie pamięci, uwagi 
oraz funkcji wykonawczych (Albert i wsp. 2011).

Pogarszanie się funkcjonowania poznawczego 
może być powolne i postępować przez wiele lat, 
zanim objawy osiowe będą zauważalne do tego 
stopnia, aby móc rozpoznać AD (Kirova i wsp. 
2015). Utrata sprawności procesów poznawczych 
jest charakterystyczna również dla zdrowego 
starzenia się oraz łagodnego obniżenia funkcji 
poznawczych (ŁZP, ang. mild cognitive impair-
ments – MCI), dlatego też we wczesnych stadiach 
diagnostyka powinna obejmować różnicowanie 
pomiędzy AD a ŁZP (Geerlings i wsp. 1999). 
Do niedawna uważano, że kluczowe dla AD jest 
pogorszenie pamięci. Aktualnie nie tylko pamięć 
epizodyczna, lecz także inne procesy poznawcze 
(uwaga czy pamięć operacyjna) są wskaźnikami 
zarówno samej AD, jak i progresji ŁZP do AD 
(Summers i Saunders 2012).

Pamięć epizodyczna

Deficyty pamięciowe są jednym z głównych 
objawów oraz pierwszym zwiastującym pojawie-
nie się AD. Ma to związek z odkładaniem się 
Aβ w obszarach przyhipokampalnych (zakręt 
przyhipokampalny, kora śródwęchowa), które na 
poziomie funkcjonalnym odpowiadają za prze-
kazywanie informacji do pamięci długotrwałej 
(Mormino i wsp. 2009). Subiektywne odczucia 
dotyczące pogarszania się pamięci komuniko-
wane przez pacjentów okazują się istotnym 
predyktorem późniejszego pojawienia się AD 
(Geerlings i wsp. 1999). Nowsze badania poka-
zały, że istnieje zależność pomiędzy zgłaszaniem 
obniżenia sprawności poznawczej a poziomami 
biomarkerów (Risacher i wsp. 2015).

Pamięć robocza

Pamięć robocza jest nie tylko buforem pomię-
dzy uwagą a pamięcią krótkotrwałą, lecz także 
kontroluje same procesy uwagi. W związku 
z tym uważana jest za jeden z procesów należą-
cych do funkcji wykonawczych (Kirova i wsp. 
2015). Zaburzenia pamięci roboczej są charak-
terystyczne dla AD, ponieważ z jednej strony 
wpływają na pojemność pamięci krótkotrwałej 
(utrzymanie elementów w pamięci), a z drugiej 
strony na procesy uwagowe. W celu sprawdzenia 
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pojemności pamięci roboczej przeprowadza się 
testy badające pojemność pamięci roboczej, czyli 
zdolność utrzymania w zasobach pamięciowych 
określonej liczby informacji (Redick i wsp. 2012).

Funkcje wykonawcze

Funkcje wykonawcze, takie jak podejmowa-
nie decyzji, planowanie czy hamowanie, rów-
nież ulegają pogorszeniu w miarę pogłębiania 
się AD. Badania pokazują związek pomiędzy 
postępującymi deficytami funkcji wykonaw-
czych a pamięcią epizodyczną. Jednak nie we 
wszystkich przypadkach można traktować to 
jako marker ze względu na niejednoznaczne 
wyniki wśród badanych pacjentów (Baudic 
i wsp. 2006). 

Najpopularniejszym testem do badania funk-
cji wykonawczych jest Test sortowania kart z Wi-
sconsin, który polega na dopasowaniu karty do 
poprzedniej na podstawie jednej z trzech cech 
(kolor, kształt lub liczba elementów). Okazuje 
się, że istnieją różnice dotyczące poprawności 
wykonania tego testu pomiędzy różnymi kohor-
tami wiekowymi. Wyniki te są istotne zarówno 
dla osób mających, jak i niemających genotypu 
APOE ε4 (Caselli i wsp. 2014).

Omówienie

W ciągu ostatniej dekady można było za-
obserwować ogromny postęp w badaniach nad 
AD. Rozpoczęty w 2012 r. Alzheimer’s Disease 
Sequencing Project pozwolił m.in. odkryć 14 no-
wych genów związanych z rozwojem i postępem 
choroby (NIH 2015) oraz przyjrzeć się zmianom 
epigenetycznym w starzejącym się mózgu (De 
Jager i wsp. 2014). Coraz więcej badań wskazuje 
na heterogeniczność AD, a uaktualniony model 
Jacka podkreśla trudności diagnostyczne. Brak 
obecnie narzędzi, które pozwoliłyby odpowied-
nio wcześnie i pewnie zdiagnozować chorobę. 
Konieczne są dalsze badania nad profilaktyką 
i farmakologią.
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