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Streszczenie

Do najbardziej znanych choréb neurodegeneracyjnych
nalezg choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease — AD),
choroba Parkinsona (Parkinson’s disease — PD) i choroba
Huntingtona (Huntington's disease — HD). Pomimo ze
réznig si¢ one obrazem klinicznym i zmianami neuro-
patologicznymi, maja wiele cech wsp6lnych. W przy-
padku kazdej z nich zwickszone stezenie patologicznych
bialek (B-amyloidu [AB} w AD, a-synukleiny w PD,
huntingtyny w HD) w cytoplazmie skutkuje uszkodze-
niem i $miercig komoérek nerwowych. Toczacy sie w od-
powiedzi proces zapalny przejawia sie pobudzeniem
mikrogleju i astrocytéw, wytwarzaniem cytokin oraz
tlenku azotu, indukcja stresu oksydacyjnego, a takze
naplywem komérek zapalnych do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Moze on w swej kaskadzie przy-
czyni¢ si¢ do zaburzefi w obrebie bariery krew—mozg
(blood-brain barrier — BBB) — struktury niezbednej do
utrzymania homeostazy OUN. Bariere krew—mozg
tworzg $ciSle polaczone ze soba komérki §rédblonka na-
czyf wlosowatych OUN, ktére wraz z towarzyszacymi
perycytami sa pokryte wsp6lna blona podstawng. Taka
struktura BBB w warunkach fizjologicznych umozliwia
kontrole migracji komorek uktadu immunologicznego
oraz wymiany zwigzkéw chemicznych pomiedzy krwia
a parenchyma moézgu. Utrata integralno$ci BBB w cho-
robach neurodegeneracyjnych moze prowadzi¢ do po-
glebienia uszkodzei moézgu. Dokladniejsze poznanie
patomechanizméw tych choréb ma na celu uspraw-
nienie procesu diagnostycznego, a takze odnalezienie
nowych potencjalnych celéw terapeutycznych. W pra-
cy oméwiono budowe BBB oraz funkcje jej poszcze-
golnych elementéw. Przedstawiono takze obecny stan
wiedzy o uszkodzeniu BBB w przebiegu AD, PD i HD.

Stowa kluczowe: zapalenie, neurodegeneracja, bariera
krew—mézg.
Wstep

Patogeneza choréb neurodegeneracyjnych
nie jest do kofica poznana, jednak przyjmuje
sie, ze role odgrywaja tu zar6wno predyspozycje

Abstract

Alzheimer’s disease (AD), Parkinson’s disease (PD)
and Huntington’s disease (HD) are the most widely
studied neurodegenerative diseases. Although these
diseases differ clinically and pathologically, they share
some features. For example, neuronal death in these
diseases occurs due to the accumulation of patholo-
gical proteins: amyloid B (AB) in AD, a-synuclein in
PD and huntingtin in HD. Neuronal death in turn
induces neuroinflammation, which is characterized by
the activation of microglia and astrocytes, production
of cytokines and nitric oxide, induction of oxidative
stress, and migration of inflammatory cells to the cen-
tral nervous system (CNS). These processes disrupt the
blood-brain barrier (BBB), which is needed to maintain
CNS homeostasis. The BBB is built by closely connec-
ted endothelial cells of the CNS capillaries, which, to-
gether with pericytes, are covered with a layer of basal
membrane. Under physiological conditions, the BBB
controls the migration of immune cells and the exchan-
ge of chemical compounds between the blood and the
brain. Loss of BBB integrity in neurodegenerative di-
seases can worsen brain damage. A better understan-
ding of the mechanisms of neurodegenerative diseases
should improve the diagnosis and help find new treat-
ment targets. In this article we present the structure
and function of the BBB, including examples of BBB
damage in AD, PD and HD.

Key words: neuroinflammation, neurodegeneration,
blood-brain barrier.

genetyczne, jak i czynniki §rodowiskowe, a ich
wspotwystepowanie zwieksza stopiefi utraty
komoérek nerwowych. Do najbardziej znanych
choréb z tej grupy nalezg choroba Alzheimera
(Alzheimer’s disease — AD), choroba Parkinsona
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Ryc. 1. Schemat etapéw procesu zapalnego i uszkodzenia ba-
riery krew—mozg w procesie neurodegeneracji

(Parkinson’s disease — PD) i choroba Huntingtona
(Huntington’s disease — HD). Pomimo ze r6znig
si¢ one obrazem klinicznym i zmianami neu-
ropatologicznymi, maja wiele cech wsp6lnych.
W przypadku kazdej z nich zwiekszone stezenie
patologicznych biatek w cytoplazmie (B-amyloidu
[ABl w AD, a-synukleiny w PD, huntingtyny
w HD) przyczynia sie do uszkodzenia i §mierci
neurondéw. W wyniku tego dochodzi do pro-
cesu zapalnego, poczatkowo lokalnego, ktéry
w swojej kaskadzie moze poglebia¢ wystepujace
uszkodzenia (ryc. 1). Proces zapalny przejawia sie
pobudzeniem mikrogleju i astrocytéw, wytwarza-
niem cytokin oraz tlenku azotu, indukcja stresu
oksydacyjnego, a takze naplywem komorek za-
palnych do o$rodkowego uktadu nerwowego
(OUN) (Clark i Kodadek 2016).

W chorobach neurodegeneracyjnych dochodzi
do zmian zwyrodnieniowych w obrebie naczynq,
w tym takze wlosowatych, co moze prowadzi¢ do
uszkodzenia bariery krew—mozg (blood-brain bar-
rier — BBB) (Drouin-Ouellet i wsp. 2015; Malek
i wsp. 2016; Toledo i wsp. 2013). Na skutek
patologii w obrebie naczyi wchodzacych w sktad
BBB moze dochodzi¢ m.in. do mikrokrwawien,

stopka
astrocytarna

perycyt

Swiatto
naczynia

podstawna

ztacze Sciste
komorka srodbtonka

Ryc. 2. Budowa bariery krew—-moézg

co obserwowano u pacjentéw z AD i PD (Goos
i wsp. 2009; Ham i wsp. 2014; Heringa i wsp.
2014; Olazarin i wsp. 2014; Poliakova i wsp.
2016). Wynaczynianie erytrocytéw prowadzi do
okolonaczyniowego nagromadzenia biatek, takich
jak hemosyderyna (pochodzaca z hemoglobiny),
ktére uwalniaja wolne zelazo w miare ich roz-
padu, co sprzyja wytwarzaniu reaktywnych form
tlenu oraz nasila toczacy sie juz proces zapalny.
Termin ,bariera krew—médzg” funkcjonu-
je w medycynie od 1900 r. Przez dlugi czas
uwazano, ze stanowi ona szczelna granice
pomiedzy OUN a krwiobiegiem, jednak obec-
nie wiadomo, ze BBB jest zdolna do reagowania
na bodzce chemiczne pochodzace z osocza oraz
do komunikowania sie z komérkami uktadu
odporno$ciowego. Gléwna czescia sktadowa BBB
jest pojedyncza warstwa wyspecjalizowanych
komérek nablonka plaskiego tworzaca §rod-
blonek mézgowych naczyn wlosowatych.
Komorki te wraz z towarzyszacymi perycytami
pokryte sa wspélna blona podstawna, ktéra
pokrywaja stopki astrocytarne (Zlokovic 2008).
Budow¢ BBB przedstawiono na ryc. 2.

Srédbtonek naczyi wtosowatych

Srédblonek naczyniowy (endothelium) okres-
lany jest mianem ,,narzgdu rozproszonego”. Petni
istotne funkcje w takich procesach, jak regu-
lacja przeplywu i ci$nienia krwi, wydzielanie
czynnikéw aktywnych biologicznie, kontrola
wymiany réznych substancji (odzywczych lub
toksycznych) przez $ciane naczynia, angio-
geneza czy reakcje zapalne i immunologiczne.
Komorki $rédblonka charakteryzuja sie specyfika
narzgdowa. W zalezno$ci od lokalizacji endote-
lium moze wykazywac inng przepuszczalnosé, co
uwarunkowane jest réznicami morfologicznymi
oraz odrebno$ciami antygenowymi.

Srédblonek naczyn wlosowatych tworzacy
BBB nalezy do tzw. typu bezokienkowego. Gesta
sie¢ wysokooporowych polaczen uniemozliwia
wystepowanie fenestracji (okienek) pomiedzy
komoérkami i utrudnia samorzutng wymiane
zwigzkow chemicznych oraz migracje komérek
pomiedzy krwig a macierzg zewngtrzkomérkows
mozgu, dzigki czemu procesy te podlegaja
precyzyjnej regulacji. Wsr6d tych potaczen
wyréznia si¢ zlacza Sciste (tight junctions — T]Js)
oraz polaczenia przylegajace (adherens junc-
tions — AJs). Najwazniejsza role w utrzymaniu
prawidlowej struktury BBB odgrywaja T]Js.
Skladaja si¢ one z okludyny i klaudyn: -1, -3, -5
1-12, polaczonych z cytoszkieletem przy udziale
bialek wchodzacych w sklad kompleksu zonula
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occludens: ZO-1,Z0-2 1 ZO-3. Najistotniejszym
biatkiem z rodziny klaudyn odgrywajacym role
w utrzymaniu szczelno$ci BBB jest klaudyna-5.
Okludyna natomiast pelni funkcje regulatorowe
(Zlokovic 2008).

W procesach patologicznych, ktérym to-
warzyszy uwalnianie cytokin, moze doj$¢ do
zniszczenia Scistych potaczen pomigdzy komor-
kami $rodbtonka, a tym samym do wzrostu
przepuszczalnosci BBB. Najwigksze znaczenie
przypisuje si¢ wplywowi czynnika martwicy no-
wotworow o (Fumour necrosis factor oo — TNF-au),
keéry indukuje ekspresje interleukin, takich jak
IL-1B i IL-6 (Farkas i wsp. 1998).

W badaniach nad AD stwierdzono, ze §rod-
blonek naczyniowy szczurzej kory mézgowej
traktowany AB1-42 wykazywat spadek eks-
presji okludyny oraz redystrybucje klaudyny-5
1Z0-2 do cytoplazmy komérek (Marco i Skaper
2006). W badaniach 7 vitro udowodniono, ze
oligomery AB1-42 niszcza TJs poprzez hamo-
wanie ekspresji ZO-1, klaudyny-5 i okludyny
oraz poprzez indukcje ekspresji metaloproteinaz
(metalloproteinase — MMP) 2 i 9 (Kook i wsp.
2012; Wan i wsp. 2015).

U myszy po ekspozycji na 1-metylo-4-fenylo-
1,2,3,6-tetrahydropirydyne (MTPT), ktbre sa
wykorzystywane jako tzw. toksyczny model
PD, zaobserwowano spadek ekspresji ZO-1
i okludyny (Chen 2008).

U pacjentéw z HD, a takze na mysim modelu
choroby wykazano zmniejszong ekspresje klau-
dyny-5, okludyny i ZO-1 (Drouin-Ouellet i wsp.
2015). Stwierdzono, ze u myszy do uszkodzenia
bialek TJs dochodzi w obrebie naczyfi kory mo-
zgowej i prazkowia juz we wezesnym etapie HD,
a takze Ze zaburzenia te utrzymuja sie w trakcie
choroby. Ponadto zaobserwowano, ze w fazie
przedobjawowej zwigksza si¢ ekspresja mRINA
kodujacego ZO-1, co moze §wiadczy¢ o prébie
kompensowania rozwijajacych si¢ patologicznych
zmian strukturalnych w obrebie BBB. Ekspresja
mRNA pozostatych dwéch omawianych biatek
tworzacych TJs pozostawala na tym etapie na
poziomie nierézniacym si¢ od grupy kontrolnej
(Di Pardo i wsp. 2017).

Czasteczki adhezyjne

Leukocyty moga omija¢ §rédblonkowe pola-
czenia miedzykomoérkowe i przechodzi¢ przez
$ciane wlosniczek mézgowych (Wolburg i wsp.
2005). W warunkach prawidlowych warstwa
srédblonka pozostaje w spoczynku, a ekspresja
czasteczek adhezyjnych (cell adbesion molecules —
CAMs) regulujacych przepuszczalno$é naczyn

Uszkodzenie bariery krew—mdzg w neurodegeneracji

i posredniczacych w przechodzeniu leukocytéw
do OUN pozostaje na minimalnym poziomie.
Reakcje zapalne polegaja na aktywacji §rod-
blonka, co skutkuje silnym wzrostem ekspresji
czasteczek adhezyjnych (zapoczatkowujacym
kaskade adhezyjna i infiltracje leukocytéw) oraz
uwalnianiem cytokin w odpowiedzi na rézne
bodzce zewnetrzne. Dodatkowo proces zapal-
ny w obrebie OUN stymulowany jest przez
komérki glejowe.

Przedostawanie si¢ leukocytow przez warstwe
komoérek endotelialnych do mézgu jest proce-
sem kilkuetapowym i obejmuje ich toczenie si¢
po §rédblonku oraz $cista adhezje przy udziale
CAMs i ich ligand6w. Z aktywacjg endotelium
sq zwiazane dwie gléwne klasy czasteczek adhe-
zyjnych: czasteczki immunoglobulinopodobne
i selektyny. Do pierwszej grupy nalezg czastecz-
ka adhezji miedzykomoérkowej 1 (intracellular
adhbesion molecule-1 — ICAM-1) oraz czasteczka
adhezji komoérkowej naczyn 1 (vascular cell ad-
hesion molecule-1 — VCAM-1). Obie czgsteczki
ulegaja ekspresji na komoérkach $rédblonka,
a ICAM-1 takze na leukocytach. Czasteczki te
dziatajg jako ligandy integryn na powierzchni
leukocytéw. Ligandem dla ICAM-1 jest antygen
zwiazany z funkcjg limfocytdw 1 (lymphocyte func-
tion-associated antigen-1 —LFA-1), adla VCAM-1
— bardzo p6zny antygen 4 (very late antigen-4 —
VLA-4) (Rossi i wsp. 2011). Na zwickszenie
stezenia ICAM-1 i VCAM-1 ma wplyw stymu-
lacja takimi cytokinami, jak TNF-a, interferon y
(IFN-y) i IL-1. Selektyny sa odpowiedzialne za
etap toczenia sie leukocytéw po srédblonku. Do
tej grupy naleza m.in. E-selektyna (endotelialna)
wystepujaca na powierzchni $rédblonka oraz
P-selektyna (plytkowa), ktéra dodatkowo zlo-
kalizowana jest takze w ziarnisto$ciach a plytek
krwi. Wraz ze wzrostem ekspresji CAMs cze$¢
z nich ulega ztuszczeniu z powierzchni aktywo-
wanych komorek i jest uwalniana do krazenia
w postaci rozpuszczalnej. Poziom uwolnionych
rozpuszczalnych czasteczek adhezyjnych kore-
luje z ich ekspresja na powierzchni komérki, co
umozliwia posrednia ocene ekspresji CAMs na
powierzchni komérek.

Ekspresje tych molekut obserwowano w okoli-
cach blaszek amyloidowych u pacjentéow z AD
oraz w mysich modelach choroby. W badani-
ach na transgenicznych mysich modelach AD
stwierdzono podwyzszona ekspresje VCAM-1,
ICAM-1, E-selektyny i P-selektyny (Zenaro
i wsp. 2015). Podobne wyniki $wiadczace
0 toczacym si¢ procesie zapalnym w obrebie
naczyf uzyskano u pacjentdéw z AD, ze wzgledu
m.in. na wigksze stezenia rozpuszczalnych form
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VCAM-1, ICAM-1, E-selektyny i P-selektyny
w pordéwnaniu z dopasowanymi wieckowo gru-
pami kontrolnymi (Huang i wsp. 2015; Jaremo
iwsp. 2013; Nielsen i wsp. 2007; Rentzos i wsp.
2005; Zuliani i wsp. 2008). Co wiecej, stezenie
rozpuszczalnej) VCAM-1 u pacjentéw korelowalo
ze stopniem zaawansowania choroby i zmianami
w badaniu rezonansem magnetycznym (magnetic
resonance imaging — MRI), przez co powstala
hipoteza, ze czasteczka ta mogtaby znalez¢ za-
stosowanie jako potencjalny marker spadku
zdolno$ci poznawczych, a co za tym idzie — jako
negatywny czynnik prognostyczny w przebiegu
AD (Huang i wsp. 2015). Ponadto we wspo-
mnianych modelach zwierzecych zaobserwowano
ekspresje czasteczek adhezyjnych nie tylko we
wczesnej fazie choroby, lecz takze u starszych
zwierzat, co wskazuje na ciagla role patogenna
zapalenia naczyn (Zenaro i wsp. 2015).

Poziom ekspresji ICAM-1 wzrasta takze na
komérkach endotelium i wystepuje na mikrogle-
ju w uszkodzonych regionach mézgu w modelu
doswiadczalnym PD (Kurkowska-Jastrzebska
iwsp. 1999).

2

Srodbtonkowe uktady transportowe

Proces patologiczny w obrebie naczyfi w cho-
robach neurodegeneracyjnych prowadzi do stab-
szego transportu substancji energetycznych i od-
zywczych przez BBB oraz ogranicza oczyszczanie
mobzgu z potencjalnych neurotoksyn.

Poniewaz mdzg jest narzgdem o szczegdlnym
zapotrzebowaniu energetycznym, zaburzenia
dotyczace transportu glukozy przez BBB niosa
za soba negatywne konsekwencje dla funkcjo-
nowania neurondéw. Najwazniejszym biatkiem
odpowiedzialnym za transport glukozy i innych
heksoz z krwi do OUN jest niezalezny od insuliny
transporter glukozy typu 1 (glucose transporter 1
— GLUT1) (Zlokovic 2008).

U pacjentéw z AD, a takze na mysim mo-
delu choroby obserwuje si¢ obnizong ekspre-
sje GLUT1 (Hooijmans i wsp. 2007; Kalaria
i Harik 1989; Merlini i wsp. 2011; Mooradian
i wsp. 1997; Simpson i wsp. 1994). U myszy
zauwazono, ze niedobér GLUT1 w komérkach
srodblonka skutkuje redukcja stezenia biatek
TJs i uszkodzeniem BBB (Winkler i wsp. 2015).
Badania wykorzystujace pozytonowa tomografi¢
emisyjng z fluorodeoksyglukoza (fluorodeoxy-
glucose positron emission tomography — FDG-PET)
pozwolily natomiast zaobserwowac zmniejszony
wychwyt glukozy u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami poznawczymi (mild cognitive impair-
ment — MCI), przez co pojawita si¢ hipoteza, ze

moga one poprzedzaé procesy neurodegenera-
cyjne, a FDG-PET moze znalez¢ zastosowanie
w diagnostyce AD przed wystapieniem objawow
klinicznych. U pacjentéw z AD réwniez obser-
wuje sie te zmiany i sa one bardziej nasilone
(Hunt i wsp. 2007). W innych zaburzeniach
neurodegeneracyjnych rola transportu glukozy
nie zostala jeszcze dokladanie poznana i wymaga
dalszych badan. Dotychczas ostabiona ekspresje
GLUT!1 stwierdzono w naczyniach w obrebie
prazkowia u myszy po ekspozycji na MTPT
(Sarkar i wsp. 2014).

Niedostateczna podaz zwiazkéw energetycz-
nych oraz dysfunkcja mitochondriéw w przebie-
gu AD skutkuje niedostateczng produkcjg ATP,
co uposledza czynno$é bialek transportowych
zaleznych od niego, np. pompy sodowo-pota-
sowej, pompy wapniowej czy transporteréw
z rodziny biatek ABC, takich jak glikoproteina P
(P-gp) (D1 Marco 1 wsp. 2015).

W AD systemy przeno$nikowe uczestnicza
takze w aktywnym transporcie peptydéw AB
przez BBB. W procesie tym biora udziat gléwnie
dwa biatka charakteryzujace si¢ przeciwstawnym
dziataniem: 1) LRP1 (Jow density lipoprotein recep-
tor-related protein 1) uczestniczacy w usuwaniu Af}
z OUN oraz 2) receptor dla koficowych produk-
tow zaawansowanej glikacji (receptor for advanced
glycation end products — RAGE) odpowiedzialny
za dostarczanie AR do mézgu. Stan, w ktérym
aktywnos$¢ RAGE przewyzsza aktywno$¢ LRP1,
sprzyja akumulacji AR w mézgu (Zlokovic 2008).
Badania 7z vitro wykazaly, ze oligomery AB
moga bezposrednio zwigksza¢ ekspresje RAGE,
a ich wigzanie z receptorem powoduje aktywacje
srédblonka, indukuje powstawanie wolnych
rodnikéw oraz wyzwala liczne szlaki sygnaliza-
cyjne (Wan i wsp. 2015). Przyktadem moze by¢
zwiekszenie stezenia MMP-2 oraz spadek eks-
presji P-gp, ktéra podobnie jak LRP1 odpowiada
za usuwanie A z OUN (Duiwsp. 2012; Park
i wsp. 2014). W mysim modelu AD obserwuje
si¢ ostabienie ekspresji P-gp w sasiedztwie plytek
starczych (Park i wsp. 2014). U myszy z nokau-
tem w genach mdrla i mdrlb kodujacych P-gp
obserwowano ostabiona zdolno$¢ do usuwania
AR z OUN, a takze zmniejszenie stezenia LRP1
w kapilarach mézgowych (Cirrito i wsp. 2005).
Interakcje pomiedzy AP a RAGE przyczyniajg si¢
do obumierania neuronéw zaréwno bezposred-
nio poprzez indukcje stresu oksydacyjnego, jak
i posrednio poprzez aktywacje mikrogleju (Yan
i wsp. 1996). Hamowanie tych oddzialywan
ogranicza toczacy si¢ proces zapalny i naplyw
AP oraz stabilizuje BBB, dlatego tez rozwaza si¢
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role inhibitoréw RAGE jako potencjalnych opcji
terapeutycznych w AD (Deane i wsp. 2003).

Nie jest obecnie jasne, czy nieprawidlowe
usuwanie bialek innych niz AB (tau w AD,
a-synukleiny w PD i/lub huntingtyny w HD)
réwniez sprzyja ich akumulacji w mézgu. Do-
tychczasowe badania dos§wiadczalne sugeruja, ze
o-synukleina jest transportowana do i z mézgu
przez BBB jako wolny peptyd (Suiiwsp. 2014).
Obecnos$¢ patologicznej huntingtyny stwier-
dzono natomiast w monocytach obwodowych
(Weiss 1 wsp. 2012), przez co rozwaza si¢ moz-
liwos¢, ze biatko to dostarczane jest do OUN
przez komoérki pochodzace z krwi obwodowej
(Drouin-Ouellet i wsp. 2015).

Glikoproteina P odpowiada za usuwanie nie
tylko AB, lecz takze ksenobiotykéw. Jedna z hi-
potez dotyczaca PD w patogenezie choroby
uwzglednia role wadliwej eliminacji toksyn
z OUN. Uwaza sig, ze dysfunkcja transportu
z udziatem P-gp prowadzi do gromadzenia czyn-
nikéw szkodliwych w mézgu. U pacjentéw z PD
wraz z postepem choroby dochodzi do stopnio-
wego ostabienia funkcji P-gp w §rédmézgowiu,
co stwierdzono w badaniu PET z {11C}-wera-
pamilem (Kortekaas i wsp. 2005). Znaczenie tej
glikoproteiny w PD wykazano takze w bada-
niach polimorfizmu genu MDRI w chinskiej
populacji, w ktérych stwierdzono, ze niektére
polimorfizmy mogg mie¢ dzialanie ochronne
i zmniejszac ryzyko wystapienia choroby (Lee
i wsp. 2004). W innych doswiadczeniach udo-
wodniono, ze mutacja w genie MDRI moze
predysponowaé do wystapienia fenotypu PD
(Drozdzik i wsp. 2003).

W HD obserwowano z kolei wzrost ekspresji
P-gp w kapilarach prazkowia i kory mézgowej
zar6wno w modelu zwierzecym, jak i u ludzi. Po-
nadto stwierdzono zwiazek pomiedzy wzrostem
aktywnosci P-gp w korze mézgowej a stopniem
zaawansowania choroby (Kao i wsp. 2016).

Btona podstawna

Blona podstawna jest podlozem dla komérek
endotelium, stabilizuje je, co sprzyja formowa-
niu TJs pomiedzy nimi. Zbudowana jest m.in.
z kolagenu typu IV i glikoprotein, takich jak
fibronektyna czy laminina-4 i laminina-5.

W patogenezie chordb zwiazanych z uszko-
dzeniem BBB biora udzial metaloproteinazy,
enzymy uczestniczace m.in. w degradacji biatek
bton podstawnych i macierzy zewnatrzkomor-
kowej. Aktywnos¢ MMP-2, MMP-3 i MMP-9
przyczynia si¢ do uszkodzenia BBB poprzez
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rozklad biatek blony podstawnej oraz biatek TJs
(Qiu i wsp. 2011; Zhang i wsp. 2012).

U pacjentéw z AD zaobserwowano, ze bfona
podstawna staje sie ciefisza i ze w jej obrebie
dochodzi do powstawania nieciggto$ci (Farrall
i Wardlaw 2009; Zipser i wsp. 2007). W ba-
daniach z wykorzystaniem hodowli komérek
srédblonka potraktowanych AB1-42 stwierdzono
wzrost ekspresji MMP-2 i MMP-9 (Wan i wsp.
2015). U 0s6b z AD stwierdzono wzrost stezenia
MMP-3 i MMP-9 oraz spadek st¢zenia inhibitora
metaloproteinaz TIMP1 (¢issue inhibitor of metal-
loproteinases 1) w plynie mézgowo-rdzeniowym.
Wzrost wspotczynnika MMP-9/TIMP1 dodatko-
wo korelowal z poziomem catkowitym biatka tau
(Stomrud i wsp. 2010). Wzrost ekspresji MMP-9
obserwowano takze w zwierzecych modelach PD
i HD (Annese i wsp. 2014; Duran-Vilaregut
i wsp. 2011).

Uwaza sig, ze istotng role w przebiegu AD
odgrywa kolagen XVIII, ktéry fizjologicznie
wystepuje w blonie podstawnej w niewielkiej
ilosci, jednak AP wplywa na nasilenie jego syn-
tezy przez endotelium, neurony i komérki gleju.
Biatko to uczestniczy m.in. w tworzeniu plytek
starczych, angiogenezie i apoptozie komorek
$ré6dblonka (Walski 1 Frontczak-Baniewicz 2005).

Perycyty

Perycyty sa uwazane za multipotencjalne ko-
morki macierzyste wspoltworzace $ciany naczyn
krwiono$nych wlosowatych oraz przed- i poza-
wlosowatych, skupiajace si¢ gléwnie w obrebie
potaczen miedzy komérkami srodblonka. Perycy-
ty przylegajace do naczyfi wchodzacych w sktad
BBB pelnig wiele funkcji zaréwno w procesach
fizjologicznych, jak i patologicznych. Wspoma-
gaja one utrzymanie integralno$ci BBB poprzez
stabilizacje strukturalng. Odpowiadajg za utrzy-
manie homeostazy oraz stanu spoczynkowego
endotelium. Poprzez skurcze komérkowe i re-
laksacje reguluja napiecie naczyf krwiono$nych,
a tym samym przeplyw krwi przez wlosniczki
moézgowe. Ponadto ze wzgledu na lokalizacje
perycytéw w bezposrednim sasiedztwie komérek
srédbtonka postuluje sie, ze silne oddzialywanie
pomiedzy nimi moze odgrywac role w procesach
aktywacji szlakéw sygnalowych. Znaczenie pe-
rycytéw w dysfunkeji nerwowo-naczyniowej nie
jest do konica poznane i wymaga dalszych badan.
Wiadomo jednak, ze komorki te uczestniczg
w odpowiedzi immunologicznej mdzgu i maja
wplyw na regulacje naplywu leukocytéw do
OUN. Perycyty w odpowiedzi na takie czynniki,
jak np. TNF-a, moga przybiera¢ fenotyp proza-
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palny charakteryzujacy si¢ m.in. zwickszeniem
stezenia ICAM-1, chemokin CXCL1 i CXCL8
oraz IL-6, a takze przyczyniac si¢ do nasilenia mi-
gracji leukocytéw (Stark i wsp. 2013). W bada-
niach eksperymentalnych na myszach z niedo-
borem perycytdéw stwierdzono uposledzenie
mikrokrazenia mézgowego i uszkodzenie BBB
prowadzace do neurodegeneracji oraz zaburzen
poznawczych (Bell i wsp. 2010).

U pacjentéw z MCI odnotowano korelacje
pomiedzy stopniem uszkodzenia perycytéw
a zwigkszona przepuszczalno$cia BBB w nie-
ktérych regionach hipokampa. Ponadto badania
plynu mézgowo-rdzeniowego oséb z MCI wy-
kazaty podwyzszone stezenie rozpuszczalnego
receptora plytkopochodnego czynnika wzrostu 8
(soluble platelet-derived growth factor receptor B —
sPDGFRB), bedacego jednym z biomarkeréw
uszkodzenia perycytéw (Montagne i wsp. 2015).
U pacjentdéw z AD stwierdza si¢ znaczna utrate
perycytéw w korze mézgowej i hipokampie,
ktéra koreluje ze stopniem uszkodzenia BBB
(Sengillo i wsp. 2013). Halliday i wsp. zaob-
serwowali, ze ekspresja APOE4 (gléwnego ge-
netycznego czynnika ryzyka dla AD), ale nie
APOE3, moze prowadzi¢ do utraty perycytow
w AD (Halliday i wsp. 2016).

Badania dotyczace perycytéw w HD nie do-
prowadzily na razie badaczy do konsensusu.
Drouin-Ouellet i wsp. nie stwierdzili zmniejszo-
nej liczby perycytéw w mysim modelu choroby
(Drouin-Ouellet i wsp. 2015). Z kolei w badaniu
Hsaio i wsp. zaobserwowano redukcje liczby
perycytéw zaréwno u myszy R6/2, jak i w ludz-
kim mézgu. W dalszych badaniach Hsiao i wsp.
postawili i potwierdzili hipoteze, ze to astrocyty
s jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za
ubytek perycytéw w HD (Hsiao i wsp. 2015).

Astrocyty

Astrocyty stanowia najwigksza frakcje gleju
w OUN. Stopki astrocytarne tworza glejowa
blone okotonaczyniowa uszczelniajaca BBB,
a takze umozliwiajaca komunikacje pomiedzy
astrocytami a $rodblonkiem wlo$niczek médz-
gowych i perycytami. Komorki te petnig wiele
istotnych funkcji:
* wplywaja na homeostaze¢ glutaminianu, bilans
wodny i réwnowage jonowa,
® reguluja przewodnictwo synaptyczne,
* reguluja przepuszczalnos¢ BBB, m.in. poprzez
utrzymywanie szczelnosci TJs,
* wplywaja na poziom ekspresji oraz lokalizacje
bialek transportowych $rédblonka, takich jak
P-gp czy GLUT],

® uczestnicza w procesach zapalnych poprzez
produkgje cytokin,

* moga wydziela¢ substancje zaréwno neuro-
protekcyjne, m.in. czynnik wzrostu nerwéw
(nerve growth factor — NGF), czynnik wzrostu
fibroblastow (fibroblast growth factor — FGF),
jak i potencjalnie toksyczne dla komérek ner-
wowych,

¢ w przypadku dlugotrwatych stanéw zapalnych
maja zdolnos$¢ do prezentowania antygenéw,

* wypetniaja ubytki po obumarlych neuronach.
Reaktywna astroglejoza jest gléwna reakcja

astrocytow na uszkodzenia moézgu, takie jak

infekcje, procesy zapalne, urazy, niedokrwienie

i choroby neurodegeneracyjne. Wlasciwosci im-

munologiczne astrocytéw sa nadal przedmiotem

dyskusji, jednak wydaje sig, ze ich udzial w ro-
zwoju proceséw neurozwyrodnieniowych jest
wynikiem utraty ich zdolno$ci ochronnych, jak
réwniez wydzielania czynnikéw potencjalnie

toksycznych dla komérek (Zlokovic 2008).

W chorobach neurodegeneracyjnych, w tym
w AD, PD i HD, moze dochodzi¢ do akumu-
lacji patologicznych biatek nie tylko w neuro-
nach, lecz takze w astrocytach (Braidy i wsp.
2013; Nagele i wsp. 2003; Shin i wsp. 2005).
Uwaza sig, ze a-synukleina jest egzogennym
stymulatorem astrocytow. Stwierdzono, ze
niefibrylarna a-synukleina odkfada si¢ w cyto-
plazmie astrocytéw protoplazmatycznych (ale
nie wléknistych) we wczesnej fazie PD (Song
iwsp. 2009). Sugeruje sie, ze gromadzenie tego
biatka prowadzi do zaburzenia funkcji astro-
cytdéw, takich jak wychwyt glutaminianu, oraz do
naruszenia integralno$ci BBB (Gu i wsp. 2010).
Ponadto w badaniach nad HD wykazano, ze
réwnoczesna ekspresja patologicznej hunting-
tyny w astrocytach i neuronach u myszy skutkuje
bardziej nasilonymi objawami neurologicznymi
w poréwnaniu z jej ekspresja w samych neuro-
nach (Bradford i wsp. 2010).

W przebiegu AD i PD w badaniach immu-
nohistochemicznych na powierzchni niektérych
astrocytow zaobserwowano obecno$¢ ICAM-1.
Lokalizacja reaktywnych astrocytéw ICAM-
-1-pozytywnych byla zwigzana z obszarami ciez-
kiej utraty neuronalnej w istocie czarnej w PD
(Miklossy i wsp. 2006). W AD niektoére z reak-
tywnych astrocytéw wystepujacych w sasiedz-
twie plytek amyloidowych charakteryzowaly
si¢ obecnoscia ICAM-1 (Akiyama i wsp. 1993).

Badania wykazuja, ze rozpuszczalne czynniki
uwalniane przez astrocyty, takie jak cytokiny
czy chemokiny, moga sprzyja¢ naptywowi leu-
kocytéw do OUN (Choi i wsp. 2014). W plynie
moézgowo-rdzeniowym pacjentéw z MCI i AD
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zaobserwowano na przyklad wyzsze niz w gru-
pie kontrolnej stezenia IL-8, ktéra jest silnym
chemoatraktantem dla neutrofiléw (Galimberti
i wsp. 2006).

Stany zapalne sg jedng z przyczyn spadku po-
ziomu kanaléw potasowych Kir4.1 na powierzch-
ni astrocytéw. W wyniku tego nieusunigte jony
potasu wyst¢puja w nadmiarze w przestrzeni
pozakomoérkowej, powoduja nadpobudliwosé
neurondw i ostatecznie przyczyniaja si¢ do ich
obumierania. Tego typu zaburzenia obserwuje
si¢ m.in. w chorobach neurodegeneracyjnych,
takich jak AD i HD (Wilcock i wsp. 2009;
Tong i wsp. 2014).

Podsumowanie

Bariera krew—mozg odgrywa kluczowa role
w utrzymaniu homeostazy OUN. Jej prawidlowe
funkcjonowanie zalezy od $cistej i prawidlowe;j
wspOlpracy pomiedzy jej poszczegélnymi ele-
mentami. Niezwykle wazne jest wiec doktad-
niejsze poznanie mechanizméw prowadzacych
do jej uszkodzenia w chorobach neurodegenera-
cyjnych oraz ustalenie, w jaki sposéb wplywaja
one na przebieg tych schorzen. Obecnie badacze
rozwazaja wykorzystanie parametréw zapal-
nych i $rédblonkowych jako markeréw umoz-
liwiajacych przyzyciowe postawienie diagnozy
i/lub okreslenie rokowania. Ponadto pogtebienie
wiedzy w tym obszarze moze si¢ przyczynié
do odnalezienia nowych potencjalnych celéw
terapeutycznych, ktére nawet jesli nie umozIi-
wig catkowitego wyleczenia, to moga pozwoli¢
na zlagodzenie i op6znienie rozwoju objawéw
klinicznych.
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