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Zaburzenia funkcji poznawczych
i depresja w chorobie Alzheimera,
zagadnienia neurobiologiczne
Cognitive dysfunctions and depression in Alzheimer´s
disease, the neurobiological aspects

Abstract
Cognitive dysfunctions are core element of clinical picture of the Alzheimer’s Disease (AD) and may occurred few
years before full AD as a mild cognitive impairment (MCI). The more frequent psychiatric disturbance coexisted
with AD is depression, which may increase cognitive dysfunctions especially connected with abnormal activation
of the frontal cortex. The current data indicated the importance of cognitive and affective endophenotypes
of AD, which may be known as a markers of progression MCI to AD. In etiopathogenesis of cognitive dysfunc-
tions and affective symptoms in AD the serotonin transporter gene and BDNF, especially of Val66Met polymor-
phism may play important role. Psychiatry 2008; 5: 43–50Psychiatry 2008; 5: 43–50Psychiatry 2008; 5: 43–50Psychiatry 2008; 5: 43–50Psychiatry 2008; 5: 43–50
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Wstęp
Choroba Alzheimera (ChA) jest najczęstszą przyczyną
otępienia u osób starszych. Szacuje się, że ChA sta-
nowi 60–70% wszystkich zaburzeń otępiennych i do-
tyczy 5–10% osób powyżej 65. roku życia i aż 50%
osób powyżej 85. roku życia [1, 2]. Choroba Alzhe-
imera jest zaburzeniem neurodegeneracyjnym o sto-
sunkowo szybkim przebiegu. Powoduje postępujące
zmiany w zakresie czynności psychicznych i funkcji
neurologicznych, doprowadzając w ciągu kilku lat
do inwalidztwa psychofizycznego i śmierci. W więk-
szości przypadków ChA rozwija się po 65. roku życia,
ale u 5–10% chorych początek choroby występuje
znacznie wcześniej (ChA o wczesnym początku

— WChA). W USA rocznie rejestruje się 100 000 zgo-
nów z powodu ChA [3].
Pomimo ustalonych kryteriów klinicznych i neuropato-
logicznych ChA, nie jest do końca jasna jej etiologia
i patogeneza. Wśród wielu mechanizmów prowadzą-
cych do rozwoju choroby, istotną rolę odgrywają czyn-
niki genetyczne i środowiskowe [4, 5]. U większości
chorych na WChA stwierdza się rodzinne występowa-
nie ChA z autosomalnym dominującym typem dziedzi-
czenia. Nieprawidłowości dotyczące genów na chro-
mosomach 21, 14 i 1 występują u większości chorych
na rodzinną postać ChA o wczesnym początku [6–8].
Zaburzenia poznawcze oraz codziennego funkcjono-
wania odgrywają kluczową rolę w ChA, w wielu ba-
daniach zwraca się również uwagę, że nawet u 90%
chorych mamy do czynienia ze współwystępowaniem
zaburzeń psychicznych. Jednym z najczęściej wystę-
pujących zaburzeń psychicznych, zwłaszcza w po-
czątkowym okresie choroby, jest depresja, która
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w istotny sposób pogarsza funkcje poznawcze i funk-
cjonowanie codzienne osób chorych [9].

Zaburzenia funkcji poznawczych
w chorobie Alzheimera
Zaburzenia funkcji poznawczych są w ChA jednym
z podstawowych objawów klinicznych i wynikają
z postępującego uszkodzenia mózgu w wyniku pro-
cesu neurodegeneracyjnego.
Zaburzenia te dotyczą wszystkich obszarów kognityw-
nych, takich jak odbiór i przetwarzanie informacji, pa-
mięć, uwaga, orientacja, funkcje werbalne, procesy prze-
strzenne, a także zaburzenia funkcji czołowych — pa-
mięci operacyjnej i funkcji wykonawczych. Dysfunkcje
w zakresie pamięci operacyjnej i funkcji wykonawczych
odpowiedzialne są za prawidłowy przebieg złożonych
procesów psychicznych i są najczęstszą przyczyną pro-
blemów w adaptacji do zmieniających się warunków
otoczenia u chorych z ChA. Wpływają też one także na
sprawność innych złożonych procesów poznawczych,
przede wszystkim pamięci długotrwałej, w tym rów-
nież autobiograficznej. Dzieje się to głównie za przy-
czyną procesów on-line umożliwiających włączanie
istotnych w danej chwili informacji, co jest niezbędne
dla poprawnego reagowania w sytuacji oraz wydoby-
wania potrzebnych w danym momencie informacji
z pamięci długotrwałej.
W chorobie Alzheimera deficyty czołowe mogą po-
jawiać się w bardzo wczesnych stadiach choroby
i obok osłabienia pamięci, mogą dominować wśród
innych obszarów dysfunkcji kognitywnych. Z reguły
mają one charakter postępujący i stanowią odzwier-
ciedlenie zmian strukturalnych w korze czołowej
mózgu.
Pierwsze objawy zaburzeń poznawczych można za-
obserwować nawet kilka lat przed rozpoznaniem
ChA, zaś początek choroby można podejrzewać już
na etapie tak zwanych łagodnych zaburzeń po-
znawczych (MCI, mild cognitive impairment). W za-
burzeniu tym dochodzi do osłabienia funkcji po-
znawczych w wielu obszarach, ale w zależności
od typu MCI profil neuropsychologiczny tych dys-
funkcji jest zróżnicowany. U części chorych z roz-
poznaniem MCI zaburzenia poznawcze mogą
utrzymywać się na podobnym poziomie przez wiele
lat, natomiast u około 50% stanowią one zapo-
wiedź późniejszego pojawienia się otępienia,
przede wszystkim choroby Alzheimera i otępienia
naczyniowego. Współczesne dane wskazują, że
w ciągu kolejnych 5 lat od rozpoznania MCI u po-
nad połowy chorych rozwinie się otępienie. W związku
z tym, w ostatnim okresie prowadzone są inten-

sywne badania nad neuropsychologicznymi mar-
kerami progresji MCI do poziomu otępienia.
Jednym z najbardziej znaczących zaburzeń związa-
nych z progresją MCI są zaburzenia pamięci bezpo-
średniej oraz dysfunkcje czołowe — głównie w za-
kresie pamięci operacyjnej i funkcji wykonawczych.
Deficyty czołowe mogą doprowadzać do upośledze-
nia takich zdolności, jak planowanie, rozwiązywanie
problemów złożonych, korzystanie z bieżących in-
formacji, czy rozumienie i orientacja w aktualnej sy-
tuacji. Są one również związane z upośledzeniem tak
zwanej plastyczności procesów psychicznych (men-
tal flexbility), które uniemożliwia cierpiącym na ChA
radzenie sobie w codziennych sytuacjach oraz ada-
ptację do zmieniających się warunków otoczenia,
a także odpowiada w znacznej mierze za szybkie tem-
po deterioracji kognitywnej [10, 11].
Jak wspomniano, ostatnio zwraca się szczególną
uwagę na wczesne przewidywanie rozwoju ChA już
na etapie wystąpienia MCI. Okazuje się bowiem, że
specyficzne dla tego okresu dysfunkcje poznawcze
mogą stanowić czynnik prognostyczny progresji MCI
w ChA [11]. Obok zaburzeń pamięci bezpośredniej
markerem takim mogą być zaburzenia przetwarza-
nia informacji oraz dysfunkcje czołowe. Na istotne
znaczenie deficytów czołowych i nieprawidłowości
w zakresie potencjałów wywołanych w MCI i ChA
wskazują badacze z Austrii. Zaobserwowali oni, że
zaburzenia wczesnych potencjałów wywołanych
w trakcie wykonywania testów pamięci operacyjnej
są u chorych z MCI zwiastunem późniejszego szyb-
kiego pogorszenia funkcji poznawczych i progresji
do choroby Alzheimera. Zastosowali oni badanie
wczesnych potencjałów wywołanych w trakcie wy-
konywania testu N-back. Wszyscy chorzy z MCI,
u których po roku od badania nastąpiła wyraźna pro-
gresja zaburzeń poznawczych do poziomu otępie-
nia, prezentowali wyraźne zaburzenia w zakresie po-
tencjałów wywołanych zarówno podczas wykonywa-
nia testu 1-back, jak i 2-back. Badania takie mogą
być niezwykle użyteczne w określaniu wskaźników
neurofizjologicznych progresji MCI do ChA [12].
Większość badaczy wskazuje, że w profilu neuropsy-
chologicznym MCI najczęściej obserwuje się istotne
osłabienie funkcji pamięciowych (nawet na poziomie
podobnym jak w otępieniu), podczas gdy inne obsza-
ry funkcji poznawczych mieszczą się w granicach nor-
my. Najczęściej ChA rozwija się u osób z tak zwaną
amnestyczną postacią MCI, gdzie zaburzenia pamięci
stanowią objaw dominujący [13, 14]. Wykazano, że
etiologia tych zaburzeń może być związana z określo-
nymi zmianami w poszczególnych obszarach mózgu,
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przede wszystkim w płatach czołowych i układzie lim-
bicznym. U pacjentów z MCI najczęściej stwierdza się
w badaniach neuroobrazowych zaniki hipokampa
i kory węchomózgowia, a w badaniach neurofunk-
cjonalnych obniżenie perfuzji w okolicach ciemienio-
wo-skroniowych. W badaniach pośmiertnych wyko-
nanych u osób, które zmarły w okresie, gdy rozpozna-
wano u nich amnestyczne postaci MCI, wykazano, że
zmiany neuropatologiczne były bardzo podobne do
zmian u osób z pełnoobjawową chorobą Alzheimera.

Zaburzenia depresyjne w chorobie Alzheimera
W ostatnim czasie wiele badań dotyczy związku po-
między ChA a zaburzeniami depresyjnymi. Brassen
i wsp. [15] zwracają uwagę na bardzo powszechne
występowanie objawów MCI w depresji o późnym
początku, które mogą stanowić predyktor rozwoju
ChA (około 60% przypadków). Również w badaniach
innych autorów objawy MCI stwierdzono u około 40–
–50% chorych na depresję w podeszłym wieku [16].
Niektórzy autorzy uważają, że depresja znacznie
zwiększa ryzyko nasilenia się zaburzeń funkcji po-
znawczych u osób starszych, szczególnie z tak zwaną
subkliniczną postacią choroby Alzheimera [13, 17].
Depresja należy do najczęstszych zaburzeń stwierdza-
nych w ChA. Z analizy badań klinicznych wynika, że
ryzyko wystąpienia epizodu depresji w przebiegu ChA
wynosi 20–25% [18]. Inne źródła oceniają ryzyko za-
chorowania od 0 do 86%, najczęściej w przedziale
30–50% [19, 20]. Wśród czynników ryzyka wystąpie-
nia depresji w ChA wymienia się: występowanie za-
burzeń nastroju (lub chorób afektywnych) u krewnych
pierwszego stopnia, wcześniejsze wystąpienie epizo-
du depresji, płeć żeńska i wczesny początek ChA [21,
22]. Depresja często może być pierwszym objawem
ChA. Na podstawie danych epidemiologicznych su-
geruje się, że zaburzenia nastroju częściej dotyczą
łagodnej i umiarkowanej postaci choroby, a rzadziej
ciężkiej [23]. Z badań Zubenko i wsp. wynika, że po-
łowa pacjentów z ChA doświadcza epizodu depresji
w okresie całego życia, a u 1/3 dochodzi do epizodu
depresji w okresie otępienia [24].
Interesujący jest też związek pomiędzy depresją a za-
burzeniami funkcji poznawczych w ChA. Zaburzenia
te mogą w depresji osiągać poziom pseudootępienia
depresyjnego i dotyczą większości obszarów kogni-
tywnych, szczególnie często obserwowane jest spo-
wolnienie psychomotoryczne, znaczne spowolnienie
procesów przetwarzania informacji, zaburzenia uwa-
gi, funkcji przestrzennych oraz wykonawczych. U części
chorych na depresję o późnym początku nasilone dys-
funkcje poznawcze, zwłaszcza w zakresie odtwarza-

nia bezpośredniego i funkcji wykonawczych mogą być
wskaźnikiem rozpoczynającej się ChA. W badaniu,
w którym określono profil neuropsychologiczny cho-
rych na depresję bez objawów zaburzeń poznawczych,
chorych na depresję z objawami MCI i pacjentów
z rozpoznaną chorobą Alzheimera, wykazano znaczą-
co lepsze wykonanie testów neuropsychologicznych
przez chorych na depresję bez objawów MCI, w po-
równaniu z osobami cierpiącymi na depresję i MCI
oraz z chorymi na ChA. Jedynie pamięć świeża oce-
niana na podstawie odtwarzania bezpośredniego słów
nie różnicowała obu tych grup chorych.
W opublikowanym badaniu polskich autorów wyka-
zano, że testy neuropsychologiczne mogą być szcze-
gólnie przydatne do różnicowania typowych dla de-
presji i otępienia dysfunkcji poznawczych. Przebada-
no grupę osób powyżej 50. roku życia chorych na de-
presję nawracającą z objawami pseudootępienia de-
presyjnego i porównano ich wyniki z grupą osób
z MCI, u których nie stwierdzono objawów depresji
oraz z wynikami osób zdrowych — dobranych pod
względem płci, wieku i wykształcenia. Obie grupy ba-
danych prezentowały istotnie gorsze wykonanie te-
stów neuropsychologicznych, oceniających funkcje
kory czołowej, w porównaniu z osobami zdrowymi.
Okazało się natomiast, że niektóre parametry testów
N-back i testu Sortowania Kart Wisconsin okazały się
najbardziej przydatne w ocenie zmian charakterystycz-
nych dla otępienia. W szczególności różnicujące oka-
zały się: liczba poprawnych reakcji na bodźce wzro-
kowe w teście N-back oraz odsetek błędów persewe-
racyjnych i liczba kart potrzebna do ułożenia 1 kate-
gorii w teście WCST, która stanowi odzwierciedlenie
trudności w formułowaniu koncepcji logicznej [25].
Etiologia i patofizjologia zaburzeń depresyjnych w ChA
jest wciąż niejasna. Wydaje się, że wgląd w chorobę
nie zwiększa ryzyka wystąpienia depresji [26], nie na-
leży więc traktować jej jako reakcji na świadomość
zachorowania na ChA czy wynikającą z niej niespraw-
ność. Natomiast w wielu badaniach oceniających post
mortem pacjentów cierpiących na depresję w ChA wy-
kazano ubytek neuronów noradrenergicznych w ob-
rębie miejsca sinawego (LC, locus ceruleus) mózgu [27,
28]. W badaniu wieloośrodkowym porównującym ce-
chy kliniczne epizodu depresji w przebiegu ChA zaob-
serwowano lżejsze nasilenie depresji, w porównaniu
z grupą kontrolną (bez cech ChA), natomiast znacz-
nie częściej występowały objawy psychotycznych
w postaci omamów i urojeń [24]. Ma to najprawdo-
podobniej związek z podwyższonym stężeniem do-
paminy w regionie hipokampa, co wykazywano już
we wcześniejszych badaniach neurobiochemicznych [29].
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We współczesnych badaniach wskazuje się wyraź-
nie, że depresja występująca u osób starszych może
być zapowiedzią procesu otępiennego i zwraca się
uwagę na możliwość związku depresji ze zmianami
mózgowymi w zakresie tych samych struktur, które
mogą stanowić biologiczną przyczynę zarówno de-
presji, jak i otępienia.

Genetyczne uwarunkowania zaburzeń
depresyjnych i dysfunkcji poznawczych
w chorobie Alzheimera
Objawy depresyjne u pacjentów z ChA mogą stano-
wić marker fenotypu charakteryzującego się szybkim
spadkiem zdolności kognitywno-czynnościowych oraz
zaburzeniami zachowania. Mogą one mieć związek
z polimorfizmem genów związanych z układami neu-
roprzekaźnikowymi mózgu, jak na przykład z ukła-
dem serotoninergicznym, dopaminergicznym mózgu
oraz z genami związanymi z rozwojem mózgu.
Największe skupisko komórek serotoninergicznych
w mózgu zlokalizowane jest w obrębie jądra szwu
(raphe nuclei), skąd następuje projekcja do kory czo-
łowej (istotna w regulacji nastroju) oraz innych struk-
tur mózgowia.
Serotonina powstająca w wyniku hydroksylacji, a na-
stępnie dekarboksylacji tryptofanu, oddziałuje na sze-
reg podtypów receptora serotoniny, odgrywając
istotną rolę w patogenezie wielu zaburzeń psychicz-
nych, takich jak: zaburzenia lękowe, schizofrenia, za-
burzenia odżywiania, zaburzenia snu i chronobiolo-
gii, autyzm, choroby neurodegeneracyjne, a także
depresja. Przeprowadzono wiele badań wyjaśniają-
cych rolę serotoniny w patogenezie depresji, istot-
nych również w aspekcie mechanizmów działania
leków przeciwdepresyjnych interferujących z trans-
porterem serotoniny, jak też i znaczenia polimorfi-
zmu genu transportera serotoniny jako mechanizmu
wpływającego na regulację ilości serotoniny w sy-
napsie [30]. Transporter serotoniny kodowany jest
przez pojedynczy gen (SLC6A4) znajdujący się na
chromosomie 17q11.1–17q12. Opisano polimorfizm
tego genu w postaci zmiennej liczby podwójnych
powtórzeń (VNTR) w obrębie intronu 2 oraz jako wa-
riant insercji/delecji (5-HTTLPR) w regionie promoto-
ra. Oba polimorfizmy nie wpływają na strukturę biał-
ka, ale w istotny sposób mogą wpływać na ekspresję
genu, zwłaszcza polimorfizm 5-HTTLPR z odmianą
allelu s, prowadzący do zmniejszenia ekspresji trans-
portera serotoniny w neuronie.
Sweet i wsp. [32] zaobserwowali związek pomiędzy
obecnością u pacjentów z ChA objawów psychotycz-
nych i agresywnego zachowania, a polimorfizmem

w zakresie insercji/delecji długiego allelu (l) promo-
tora transportera serotoniny (5-HTTPR). W swoich ba-
daniach wykazali, że obecność allelu l lub genotypu
ll istotnie zwiększa ryzyko wystąpienia u pacjentów
objawów psychotycznych i agresywnego zachowa-
nia (2,6-krotny wzrost w przypadku genotypu ll).
Obecność allelu długiego (l) lub krótkiego (s) określa
różnicę w biologicznej aktywności transportera se-
rotoniny. Podstawowa aktywność transkrypcyjna al-
lelu l jest około 3-krotnie wyższa niż allelu s. To
z kolei powoduje zmniejszenie ilości miejsc wychwy-
tu zwrotnego serotoniny o 40% w przypadku osoby
homozygotycznej ss i 30% w przypadku heterozygo-
ty sl [33]. W szeregu badań klinicznych wykazano,
że obecność allelu s osłabia skuteczność przeciwde-
presyjną inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoni-
ny [34–36]. Być może wynika to z większej aktywno-
ści transkrypcyjnej allelu l [37–40], chociaż w bada-
niu na koreańskiej populacji, właśnie obecność alle-
lu s związana była z lepszą reakcją na podanie leków
przeciwdepresyjnych [41].
Dotychczas nie ma jednoznacznych wyników badań
nad rolą transportera serotoniny w powstawaniu ob-
jawów afektywnych, głównie depresji i lęku w cho-
robie Alzheimera, natomiast w licznych badaniach
wykazano jego rolę w powstawaniu zaburzeń agre-
sywnych i objawów psychotycznych. Autorzy japoń-
scy wykazali związek polimorfizmu 5-HTTVNTR
a  z objawami agresji u chorych ze średnio nasilony-
mi objawami ChA [42], zaś badacze włoscy dowiedli,
że interakcja genu 5-HTTLPR i COMT jest znacząca
w powstawaniu tak zwanego endofenotypu afektyw-
nego, związanego z zaburzeniami nastoju i zacho-
wania oraz endofenotypu kognitywnego związane-
go z zaburzeniami czynności kory czołowej [43]. Se-
retti i wsp. [44] wykazali znaczenie tego genu w re-
akcji terapeutycznej na leki u chorych na ChA. Auto-
rzy włoscy zwracają uwagę na możliwość interakcji
pomiędzy genem transportera serotoniny i genem
Catechol-O-Metylotransferazy (COMT) w powstawa-
niu zaburzeń psychotycznych u osób z ChA [45].
W badaniach przeprowadzonych na dużej grupie pa-
cjentów z ChA (394 przypadków) nad rolą polimor-
fizmu genów 5HT2A i 5HT2C w powstawaniu zabu-
rzeń zachowania i objawów psychologicznych (BPSD,
behavioral and psychological symptoms in demen-
tia) wykazano pewien związek z tymi zaburzeniami,
jednakże asocjacja ta nie była silna. Stwierdzono, że
allel C polimorfzmu T102C genu 5HT2A jest związa-
ny z częstszym występowaniem omamów i innych
objawów psychotycznych, zaburzeń aktywności ru-
chowej oraz wykazano częstsze występowanie allelu
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C polimofizmu cys23ser genu 5HT2c u osób z ChA
prezentujących większe nasilenie lęku i zaburzeń je-
dzenia (głównie zależność ta wystąpiła u chorych
kobiet) [46]. W innych badania natomiast nie po-
twierdzono związku polimorfizmu genu transporte-
ra serotoniny z depresją w chorobie Alzheimera. Mi-
chelli i wsp. [47] nie wykazali asocjacji pomiędzy
polimorfizmem genu transportera serotoniny oraz
genu receptora serotoninowego A2 a depresją, na-
tomiast wykazali taką zależność z zaburzeniami funk-
cji poznawczych oraz objawami psychotycznymi.
Zasugerowali, że system serotoninergiczny nie jest
bezpośrednio związany z etiopatogenezą depresji
u chorych z ChA, natomiast może odgrywać istotną
rolę w etiologii dysfunkcji poznawczych, behawio-
ralnych i innych zaburzeniach funkcjonowania.
W najnowszych badaniach nad przyczynami zaburzeń
poznawczych i psychicznych w ChA wskazano na moż-
liwość udziału neurotrofin w ich etiopatogenezie. Szcze-
gólną rolę przypisuje się czynnikowi neurotrofowemu
pochodzenia mózgowego (BDNF, brain derived neuro-
trophic factor). Czynnik BDNF jest silnym modulatorem
przekaźnictwa synaptycznego, a jego aktywność ma
również związek z procesami uczenia się i pamięci [48,
49]. Gen kodujący BDNF u człowieka znajduje się
w obrębie krótkiego ramienia chromosomu 11 [50].
Opisano kilka rodzajów polimorfizmu tego genu, ta-
kich jak:
— zamiana waliny na metioninę w kodonie 66

(Val66Met), co ma funkcjonalne konsekwencje
w postaci zmiany sekrecji białek [51];

— polimorfizm C270T, czyli zamiana cytozyny na
tyminę [52],

— polimorfizm substytucji adeniny tyminą w pozy-
cji 374 [53],

— polimorfizm powtórzeń dinukleotydowych [54].
Z ostatnich badań wynika, że polimorfizm Val66Met
genu BDNF ma istotny wpływ na predyspozycje do
wystąpienia choroby afektywnej dwubiegunowej
(ChAD) [55, 56]. W ocenie funkcji kory przedczoło-
wej z użyciem testu sortowania kart Wisconsin
(WCST, Wisconsin Card Sorting Test), pacjenci z ChAD
o genotypie Val/Val (Val66Met polimorfizm) uzyski-
wali zdecydowanie lepsze wyniki we wszystkich ob-
szarach testu [5]. Może to wskazywać na znaczący
wpływ czynnika BDNF na funkcje poznawcze zwią-
zane z aktywnością kory przedczołowej u pacjentów
z ChAD. Istnieją też doniesienia o zmniejszeniu obję-
tości hipokampa u pacjentów z ChAD będących jed-
nocześnie nosicielami allelu Val66Met [58].
Czynnik BDNF jest proteiną o masie cząsteczkowej
13 kDa oczyszczoną w 1982 roku przez Barde’a

i wsp. [59], a w pełni sklonowaną w 1989 roku przez
Leibrock’a i wsp. [60]. Czynnik BDNF działa jako sty-
mulator wzrostu i podtrzymywania wielu systemów
neuronalnych, modulator neuroprzekaźników, odgry-
wa rolę w mechanizmie plastyczności neuronalnej
i procesach rozwoju mózgu oraz neuroprotekcyjnych
[61]. Wykazano jego związek z mechanizmami ucze-
nia się i zapamiętywania [62]. Występuje w prawie
wszystkich regionach mózgu, ze szczególnym nasi-
leniem aktywności w obrębie kory mózgowej i hipo-
kampa [63]. Wraz z czynnikiem wzrostowym nerwu,
neutrofiną-3 i neurotrofiną-4/5, tworzy tak zwaną
rodzinę czynników wzrostowych nerwu.
W wielu pracach wykazano istotną rolę czynnika
BDNF w patogenezie chorób afektywnych. W dużym
badaniu, które obejmowało ponad 2000 osób (cho-
rych na schizofrenię, chorobę afektywną jedno- i dwu-
biegunową oraz osoby zdrowe) wykazano związek
polimorfizmu genu BDNF z zaburzeniami depresyj-
nymi, szczególnie u chorych z wcześniejszymi obja-
wami depresji oraz ze schizofrenią [64].
Na modelu zwierzęcym depresji wykazano wzrost stę-
żenia BDNF w obrębie kory czołowej i skroniowej oraz
obniżenie stężenia w obrębie hipokampa, w porów-
naniu z grupą kontrolną [65]. Neurotrofowa hipote-
za depresji poparta została wynikami badań demon-
strujących, że w wyniku stresu dochodzi do obniże-
nia ekspresji czynnika neurotrofowego i atrofii ko-
mórek nerwowych mózgu w regionie odpowiedzial-
nym za nastrój [66]. Podawanie leków przeciwde-
presyjnych szczurom prowadziło z kolei do zahamo-
wania spadku BDNF mRNA w obrębie hipokampa
wywołanego reakcją na stres [67]. W badaniach po-
śmiertnych ofiar samobójstw z depresją wykazano
obniżone stężenie BDNF w korze przedczołowej i hi-
pokampie w porównaniu z grupą kontrolną oraz
osobami, które w chwili śmierci przyjmowały leki
przeciwdepresyjne [68]. W badaniach Chen i wsp.
[69] wykazali, że stężenie BDNF jest podwyższone
u osób przyjmujących leki przeciwdepresyjne w chwili
śmierci. Być może obniżenie BDNF w przebiegu de-
presji jest wynikiem podwyższonego stężenia gliko-
kortykoidów, które, jak wykazano w badaniach na
gryzoniach, obniżają stężenie BDNF [71]. Niemniej
fakty te wskazują na silny związek pomiędzy genem
BDNF a patogenezą depresji.
W wynikach wielu badań wykazano również na
istotną rolę BDNF w patogenezie ChA, co między in-
nymi objawia się obniżeniem jego stężenia w obrę-
bie kory skroniowej i ciemieniowej u pacjentów z ChA
[72, 73]. Istotne korelacje zaobserwowano pomię-
dzy polimorfizmem genu BDNF w postaci zamiany



www.psychiatria.viamedica.pl48

Psychiatria  2008, tom 5, nr 2

aminokwasu Val66Met, a występowaniem ChA.
W badaniach dotyczących włoskiej populacji osób
z ChA Ventriglia i wsp. wykazali, że istnieje podwyż-
szone ryzyko wystąpienia ChA u homozygot typu
66Val w porównaniu z grupą kontrolną [73]. Z kolei
doniesienia tego nie potwierdzają badania dotyczą-
ce polimorfizmu genu BDNF w chińskiej populacji
[75]. W badaniu tym również nie stwierdzono kore-
lacji pomiędzy grupami genotypowymi a początkiem
wystąpienia ChA. W ostatnio opublikowanych wyni-
kach badań również nie wykazano istotnego związ-
ku pomiędzy polimorfizmem genu BDNF w zakresie
pojedynczego nukleotydu, a występowaniem ChA
[76]. W innym badaniu włoskim wykazano związek
pomiędzy polimorfizmem Val66Met genu BDNF,
a występowaniem depresji w chorobie Alzheimera,
podczas gdy nie stwierdzono takiej asocjacji z ge-
nem apolipoproteiny E (APOE) [45].
Podsumowując, można stwierdzić, że w chorobie Al-
zheimera dysfunkcje poznawcze i depresja związane

są z wystąpieniem podobnych zmianami w mózgu,
szczególnie w obrębie kory czołowej i hipokampa. Obie
te struktury mózgu wiążą się bowiem zarówno z pro-
cesami pamięci i funkcji wykonawczych, jak również
z przetwarzaniem informacji emocjonalnych. Obraz
i przebieg choroby jest natomiast znacznie zróżnico-
wany zarówno pod względem szybkości narastania
zmian kognitywnych, pojawiania się zaburzeń beha-
wioralnych, jak i obecności zaburzeń psychicznych,
głównie zaburzeń depresyjnych i lękowych. Z klinicz-
nego punktu widzenia interesujące byłoby określenie
zależności pomiędzy występowaniem depresji w ChA,
a polimorfizmem genów 5HTTLPR i BDNF. Jeżeli okre-
ślony genotyp stanowiłby marker występowania za-
burzeń depresyjnych w przebiegu ChA, to być może
umożliwiłoby to odpowiednio wczesne zaplanowa-
nie i wdrożenie właściwego postępowania terapeu-
tycznego. Wyniki dotychczasowych badań niejedno-
znacznie określają te zależności, więc problem ten
wymaga dalszych badań.

Streszczenie
Zaburzenia funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera (ChA) stanowią podstawowy element obrazu klinicznego
i mogą pojawić się kilka lat przed wystąpieniem pełnoobjawowej choroby pod postacią łagodnych zaburzeń po-
znawczych (MCI). Najczęściej współwystępującym objawem psychicznym jest depresja, która może nasilać dysfunk-
cje poznawcze, zwłaszcza związane z nieprawidłową czynnością kory czołowej mózgu. W wynikach współczesnych
badań wskazuje się na znaczenie endfenotypów kognitywnych i afektywnych ChA, które mogę być uznane jako
markery progresji MCI do ChA. W etipoatogenezie dysfunkcji poznawczych i objawów afektywnych w ChA wska-
zuje się na rolę genu transportera serotoniny oraz neurotropowego czynnika pochodzenia mózgowego (BDNF),
szczególnie polimorfizmu Val66Met.  Psychiatria 2008; 5: Psychiatria 2008; 5: Psychiatria 2008; 5: Psychiatria 2008; 5: Psychiatria 2008; 5: 4343434343–––––5050505050

słowa kluczowe: choroba Alzheimera, funkcje poznawcze, neurobiologia
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