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Streszczenie |

Kongofilne angiopatie (ang. congophilic angiopathy, CAA) stanowig grupe chorb neurozwyrodnieniowych cha-
rakteryzujacych si¢ odktadaniem w Scianach naczyn oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) amyloidu o r6z-
nym sktadzie molekularnym. Jak wszystkie amyloidozy, CAA wystepuja zarowno jako formy dziedziczne, uwa-
runkowane mutacjami w genach kodujacych prekursor amyloidu, jak i postaci sporadyczne.
W niniejszym przegladzie zostang omowione:
* otepienia typu BRI:
- rodzinne otepienie brytyjskie (ang. familial British dementia, FBD),
- rodzinne otepienie dunskie (ang. familial Danish dementia, FDD);
* dziedziczny krwotok mozgowy z amyloidoza typu holenderskiego (ang. hereditary cerebral haemorrhage with
amyloidosis, Dutch type, HCHWA-D);
* dziedziczny krwotok mézgowy z amyloidoza typu islandzkiego (ang. hereditary cerebral haemorrhage with
amyloidosis, Icelandic type, HCHWA-I);
* CAA towarzyszaca chorobie Alzheimera;
* CAA spowodowana odktadaniem gelsoliny — amyloidoza rodzinna typu fifiskiego.
We wszystkich tych chorobach wystepuje odktadanie si¢ wokot naczyn amyloidéw. Amyloidy sg heterogenng
grupg biatek posiadajacych wspdlne wiasciwosci fizykochemiczne: kongofili¢ (barwienie czerwienig Kongo),
fluorescencje po zabarwieniu tioflawing S oraz tworzenie widkien obserwowanych w mikroskopie elektrono-
wym. Amyloidy powstajq z biatek prekursorowych w wyniku ograniczonej proteolizy i zmiany konformacji
z o-helikalnej na B-kartke.

SEOWA KLUCZOWE: kongofilne angiopatie, rodzinne otgpienie brytyjskie, rodzinne ot¢pienie dufiskie,
amyloidoza rodzinna typu fifiskiego, amyloid

Summary |

Congophilic angiopathies (CAA) are a group of neurodegenerations caused by amyloid deposition in the ves-
sel walls. Amyloids are molecularly different and, as in all amyloidoses, CAA may be hereditary caused by
mutations in a precursor for a given amyloid or sporadic of unknown cause. “Amyloid” is a generic terms to
define diverse proteins of common physicochemical properties. In particular, they are congophilic (stained with
Congo red), they fluorescent following staining with thioflavin S and they are composed of fibrils which are
visible under transmission electron microscope.

In this review we will cover:
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e dementia of BRI family:

— familial British dementia, FBD (peptide ABri),
— familial Danish dementia, FDD (peptide ADan);

hereditary cerebral haemorrhage with amyloidosis, Dutch type, HCHWA-D (peptide AB);
hereditary cerebral haemorrhage with amyloidosis, Icelandic type, HCHWA-I (cystatin C);
CAA associated with Alzheimer disease (peptide AB);

familial Finnish amyloidosis (gelsolin).

KEY WORDS: congophilic angiopathies, familial British dementia, familial Danish dementia, familial Fin-

nish amyloidosis, amyloid

CAA) stanowig grupe chorob neurozwyrodnie-
iowych charakteryzujacych si¢ odkladaniem

w Scianach naczyn oSrodkowego uktadu nerwowego

(OUN) amyloidu o r6znym skiadzie molekularnym. Jak

wszystkie amyloidozy, CAA wystepuja zarowno jako for-

my dziedziczne, uwarunkowane mutacjami w genach ko-
dujacych prekursor amyloidu, jak i postaci sporadyczne.

W niniejszym przegladzie zostang omowione:

e otepienia typu BRI:

— rodzinne otepienie brytyjskie (ang. familial British
dementia, FBD),

— rodzinne ot¢pienie dunskie (ang. familial Danish
dementia, FDD);

e dziedziczny krwotok mozgowy z amyloidozg typu
holenderskiego (ang. hereditary cerebral haemorrhage
with amyloidosis, Dutch type, HCHWA-D);

e dziedziczny krwotok mozgowy z amyloidozg typu
islandzkiego (ang. hereditary cerebral haemorrhage
with amyloidosis, Icelandic type, HCHWA-I);

* CAA towarzyszaca chorobie Alzheimera;

* CAA spowodowana odktadaniem gelsoliny — amylo-
idoza rodzinna typu fifiskiego.

Pierwszym badaczem, ktory opisat amyloid (substancje

przypominajacg skrobi¢) w Scianie naczyn, byt Scholtz";

wprowadzit on termin: drusige Entartung na okreSlenie
amyloidu penetrujacego od naczyfh w otaczajaca pa-
renchyme¢ mozgu. Co interesujace, Worster-Drought®?
przedstawit przypadek rodziny klasyfikowanej obecnie

w obrebie FBD - przez lata uwazano, iz jej czionkowie

chorowali na odmiang choroby Gerstmanna-Straussle-

ra-Scheinkera“”. Z morfologicznego punktu widzenia
wszystkie CAA wygladaja podobnie®. CAA manifestu-
je si¢ jako bezkomodrkowe pogrubienie Sciany naczyh

— przede wszystkim arterioli oraz matych i Sredniej wiel-

kosci tetnic; naczynia wlosowate i zyly sq zajete rzad-

ko”. Charakterystyczny jest obraz ,,podwojnego Swia-
tta” albo ,,podwojnej barytki” (ang. double barrel).

W sporadycznej postaci CAA, w ktdrej odktada si¢ pep-

tyd AB, jego akumulacja nast¢puje poczatkowo w ablu-

minalnej cz¢Sci btony Srodkowej 1 przydanki naczynia,
najwczesniej na granicy btony podstawnej przydanki.

Vonsattel i wsp.® zaproponowali trzystopniowy grading:

przy niewielkiego stopnia (ang. mild) zajeciu naczynia

l ; ongofilne angiopatie (ang. congophilic angiopathy,

184 amyloid ogranicza si¢ do btony Srodkowej, przy stopniu

posrednim (ang. moderate) wystepuje ubytek mi¢Sni
gtadkich, a amyloid tworzy pierScien, wreszcie przy
ciezkim stopniu (ang. severe) uszkodzenia pojawiajg
si¢ uktad ,,podwdjnej barytki” i mikrotetniaki.

OTEPIENIA BRI

RODZINNE OTEPIENIE BRYTYJSKIE
(ANG. FAMILIAL BRITISH DEMENTIA, FBD;
INNA NAZWA: FAMILIAL CAA
WITH NON-NEURITIC PLAQUE
FORMATION)

Jak wspominano, Worster-Drought* opisat rodzing kla-
syfikowang obecnie jako FBD. Kolejng rodzing przed-
stawili Griffiths i wsp."”, a Plant i wsp."” ustalili, Ze obie
rodziny pochodzg od wspolnego przodka, kobiety zmar-
tej w roku 1883"". Kolejny przypadek zaprezentowali
Love i Duchen"” — rowniez i on jest powigzany z rodzi-
ng opisang przez Worstera-Droughta®>".

Obraz Kliniczny: Rodzinne otepienie brytyjskie rozpoczy-
na si¢ w wieku okoto 48 lat (40-60), Smier¢ nastepuje po-
mi¢dzy 48. a 70. rokiem zycia (Srednio w 56. roku zycia).
Choroba jest autosomalnie dominujgca z peing penetra-
cjg do okoto 60. roku zycia. Objawy kognitywne zazna-
czajq si¢ wezesnie w przebiegu choroby i prowadzg do
petnego otepienia. Z innych objawdw obserwuje si¢ na-
silong spastyczng paraparez¢ prowadzacg do porazenia
czterokonczynowego, dyzartri¢ i zespoty udarowe (oko-
10 26% chorych)"". W jednym przypadku obserwowano
Smiertelny krwotok mozgowy.

Biologia molekularna: Peptyd wielkosci 34 aminokwasow
odktadajacy si¢ w Scianie naczyf i blaszkach nosi nazwe
ABri ijest kodowany przez gen BRI na chromosomie
13"%. Gen ten koduje prekursor amyloidu o dtugosci
266 aminokwasow, ktory w przypadkach FBD jest wy-
diuzony do 277 aminokwasow w wyniku mutacji zno-
szacej kodon STOP w pozycji 267 (AGA do TGA)"".
Istniejg trzy izoformy BRI; BRI2 jest mutowany w FDD.
Ekspresja peptydu ABri obejmuje piramidowe neurony
regionu CA4 formacji hipokampa i komorki Purkinjego
mozdzku"®. Co szczeg6lnie interesujace, analogicznie do
a-synukleiny i peptydu AB peptyd ABri tworzy struktury
pierScieniowe, przypominajgce pory lub kanaly, co moze
sugerowac znaczenie patogenetyczne"”. Wiokna amylo-
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idowe utworzone z ABri indukujg apoptozg i, analogicz-
nie do innych amyloidoz, oligomery sg bardziej toksycz-
ne niz protofibryle oraz same wiokna"®.

Badanie neuropatologiczne: Na obraz neuropatologiczny
FBD sktadaja si¢ CAA oraz blaszki amyloidowe (neury-
tyczne) 1 dyfuzyjne immunoreaktywne dla ABri®**2,
Blaszkom neurytycznym towarzyszy zwyrodnienie wio-
kienkowe Alzheimera (ang. neurofibrillary tangles, NFT)
pod postacig wiokien (ang. paired helical filaments, PHF)
utworzonych z MAP-t. CAA manifestuje si¢ typowo
— pod postacia ,,podwojnych barytek” (ang. double bar-
rels) az do catkowitego zajecia Swiatla oraz drusige
Entarfung w naczyniach opon oraz istoty szarej i biate;.
Widuje si¢ ogniska ischemiczne i krwotoczne oraz oko-
fonaczyniowe, zazwyczaj skape, nacieki zapalne.
Immunododatnie dla ABri blaszki obserwuje si¢ w wielu
strukturach anatomicznych OUN. W mé6zdzku okoto-
naczyniowe blaszki typowo tworzg uktady prostopadte
do powierzchni kory, co przypomina do pewnego stopnia
ztogi AB w mozdzku w chorobie Alzheimera. Neurytycz-
ne blaszki amyloidowe przewazajq w uktadzie limbicz-
nym; blaszki te przybierajg dwie formy — wystepuja jako
duze ztogi (o Srednicy okoto 150 pm) oraz jako gwiaz-
dziste ,,rdzenie”. Ponadto obserwuje si¢ ABri(+), ale nie
kongofilne dyfuzyjne ztogi — zwykle w korze entorinalne;,
ABri(+) dystroficzne neuryty oraz obecno$¢ ABri w tor-
pedach komorkach Purkinjego”**". Peptyd ABri i furyna,
procesujaca ABri kolokalizuja®.

RODZINNE OTEPIENIE DUNSKIE
(ANG. FAMILIAL DANISH DEMENTIA, FDD)

Jako pierwszy FDD opisal Stromgren®”, prezentujac
przypadek rodziny pochodzacej z Jutlandii, Dania. Ob-
raz kliniczny jest bardzo charakterystyczny. Okoto 20. ro-
ku zycia pojawia si¢ za¢ma, nast¢pnie guchota (w 3. de-
kadzie zycia), do ktorej dotaczajq si¢, w 5.-6. dekadzie,
ataksja i otgpienie. Incydenty udarowe nie sg zjawiskiem
czestym"". Pozostate objawy neurologiczne przypomi-
najq te spotykane w FBD.

Genetyka: W FDD, analogicznie do FBD, odkiada si¢
peptyd amyloidowy ADan, bedacy produktem wickszego
biatka prekursorowego — wielkoSci 277 aminokwasow,
kodowanego przez gen BRI2. Pomimo wielkosci iden-
tycznej jak prekursora ABri peptyd ten powstaje w wy-
niku 10-nukleotydowej insercji pomi¢dzy kodonami 265
1266 genu BRI2*. Peptyd ten tworzy zarOwno agre-
gaty niebedace jeszcze widknami (pre-amyloid), jak
1 wiokna amyloidowe®.

Zmiany neuropatologiczne: Podobnie jak w FBD, na
zmiany neuropatologiczne w FDD skiadajg si¢ CAA oraz
rozlane zmiany neurytyczne"**”. W odr6znieniu od FBD
ADan-immunoreaktywne depozyty sq niekongofilne,
a zatem stanowig depozyty pre- albo paraamyloidowe
1 odpowiadajg blaszkom dyfuzyjnym. W FDD, podobnie
jak w FBD, NFT i nici neuropilowe zawieraja MAP-t.
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DZIEDZICZNY KRWOTOK MOZGOWY
Z AMYLOIDOZA TYPU HOLENDERSKIEGO
(ANG. HEREDITARY CEREBRAL
HAEMORRHAGE WITH AMYLOIDOSIS,
DUTCH TYPE, HCHWA-D)

HCHWA-D, po raz pierwszy odnotowana w miejscowo-
Sciach Katwijk i Scheveningen®, klinicznie charaktery-
zuje si¢ licznymi nast¢pujacymi po sobie krwotokami
mozgowymi i/lub podpajeczynowkowymi bez towarzy-
szacego nadcisnienia. W Holandii okofo 500 0sob jest
genetycznie predysponowanych do rozwoju HCHWA-D.
Choroba rozpoczyna si¢ migdzy 45. a 60. rokiem zycia,
2/3 chorych umiera po pierwszym epizodzie krwotocz-
nym, u pozostatych na obraz kliniczny skiadajq si¢ liczne
nastepujace po sobie epizody udarowe prowadzgce do
rozwoju otepienia”.

Badanie neuropatologiczne: Amyloid wykrywany jest
w zgrubiatych tetniczkach mozgu®. Poza angiopatig
kongofilng spotyka si¢ blaszki amyloidowe utworzone
z AB“". Od klasycznych blaszek AD rdznig si¢ one nie-
obecnoscig DN i typowego rdzenia amyloidowego, od-
powiadajg wi¢c blaszkom amorficznym, natomiast ty-
powe blaszki amyloidowe i NFT nie sa w HCHWA-D
obserwowane. Wokot blaszek amorficznych wystepu-
ja liczne makrofagi i astrocyty zawierajace ziarna
AR, (+),(-) — ziarna takie s nieobecne w tych komor-
kach wokot AB,(+),,(+) ,,gestych” blaszek dyfuzyj-
nych®". Nalezy jednak podkreslic, ze w HCHWA-D ob-
serwuje si¢ niewielkg liczbe ubikwitynowanych struktur
przypominajacych DN®”. W blaszkach dyfuzyjnych
wykrywany jest immunohistochemicznie peptyd AB,,,
w blaszkach ,homogennych” - krotszy AB,,***. Te
ostatnie zawieraja DN, w ktorych nie stwierdza si¢ im-
munoekspresji MAP-t. Warto podkreslic, ze we krwi
nosicieli mutacji kodonu 693 obserwuje si¢ spadek
poziomu AB,,"”.

Genetyka: HCHWA-D jest pierwsza jednostkg chorobo-
wa, w ktorej wykryto mutacje (substytucja glutaminianu
glutaming w kodonie 693, co odpowiada 22 aminokwa-
sowi peptydu AB) w genie prekursora amyloidu (BAPP)
na chromosomie 21%°. Nawiasem mowigc, odkrycie mu-
tacji w HCHWA-D poprzedzito odkrycie pozostatych
mutacji w tym samym genie w rodzinnych przypadkach
choroby Alzheimera.

DZIEDZICZNY KRWOTOK MOZGOWY
Z AMYLOIDOZA TYPU ISLANDZKIEGO
(ANG. HEREDITARY CEREBRAL
HAEMORRHAGE WITH AMYLOIDOSIS,
ICELANDIC TYPE, HCHWA-)

Odrebng jednostka chorobowa " w ktorej depozyt
amyloidowy tworzy cystatyna C (cystatin C amyloid,
ACys), a nie AP jest dziedziczny krwotok mbzgowy

z amyloidozg, - typ islandzki (HCHWA-I). HCHWA-I 185
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dziedziczy si¢ autosomalnie dominujgco z peing pene-
tracja, niektorzy nosiciele pozostajg jednak bezobjawo-
wi do pdznego wieku. HCHWA-I charakteryzuje odkta-
danie amyloidu w matych naczyniach opony migkkiej
i kory, co prowadzi, analogicznie do HCHWA-D, do
wystepowania krwotokow mozgowych lub zamknigcia
Swiatta naczynia. Pierwsze objawy wystepuja pomi¢dzy
20. a 40. rokiem zycia. Po 50. roku zycia udary obserwu-
je si¢ rzadziej; Smier¢ z powodu udaru nie jest tak cze-
stym zjawiskiem jak w przypadku HCHWA-D"".
Genetyka: Cystatyna C to spokrewnione z kininami biai-
ko o cigzarze okoto 13 kDa, bedgce inhibitorem lizoso-
malnych proteinaz cysteinowych. ACys jest pozbawiony
pierwszych 10 aminokwasow oraz posiada jedng sub-
stytucje — leucyny glutaming, ktdra odpowiada mutacji
kodonu 68 genu CYSTATIN C*.

CAA TOWARZYSZACA
CHOROBIE ALZHEIMERA

CAA w chorobie Alzheimera stanowi cz¢ste zjawisko!",
a odktadajacy si¢ w Scianach naczyn peptyd AP jest
identyczny jak amyloid wspottworzacy blaszki neury-
tyczne, z tym ze jest on z reguly dtuzszy (42-43, a nie 40
aminokwasow)“". Osoby z CAA maja nizsze st¢zenie
AB,, w surowicy*?. Wewngtrznaczyniowy AP amyloid od-
kfada si¢ takze w obrebie malformacii t¢tniczo-zylnych?,
jak rowniez po urazach czaszkowo-mozgowych“’. CAA
obejmuije krotkie 1 dtugie tetnice przeszywajace kory moz-
gu oraz krotkie gatezie zaopatrujace zakrety; depozyty
amyloidowe urywajq si¢ na granicy kory i istoty biatej*.
Co ciekawe, krwotoki domdzgowe towarzyszace CAA
lokalizujg si¢ w innych obszarach niz sama CAA - z re-
guly w obszarach podkorowych, a nie w korze, gdzie do-
minuje CAA. Ponadto CAA zajmuje gidéwnie ptaty po-
tyliczne 1 w mniejszym stopniu platy skroniowe, z kolei
krwotoki obserwuje si¢ w ptatach czotowych.

Nasilenie CAA koreluje ujemnie z nasileniem wystgpowa-
nia blaszek neurytycznych w AD“?. Co wigcej, badania
Attemsa i Jellingera®” oraz Attemsa i wsp.“® wykazaty, ze
najlepszg korelacj¢ z zaawansowaniem otepienia i/lub
skalg Braakow oraz kryteriami CERAD i Instytutu NIA
Reagana wykazuje obecno$¢ nie CAA, a tzw. ,kapilarnej
CAA’ (ang. dysphoric angiopathy), co moze sugerowac
rozny mechanizm powstawania CAA i kapilarnej CAA.
Odrebnym zjawiskiem jest tzw. amyloid okotonaczynio-
wy — blaszki okotonaczyniowe (niem. drusige Entartung
—nie myli¢ z driisige Entartung). Zjawisko to sprowadza
si¢ do penetracji palczastych wypustek amyloidu od na-
czyfi w otaczajacy neuropil. Badania z uzyciem mikro-
skopu konfokalnego wykazuja ciggtos¢ amyloidu i depo-
zytow AP w parenchymie™”. Poniewaz peptyd AP jest
usuwany z przestrzeni zewnatrzkomorkowej mozgu via
przestrzenie wokot naczyn wltosowatych, a nastepnie
wokot tetnic korowych do tetnic opony migkkiej, blo-

186 kada tetnic poprzez ztogi amyloidowe moze prowadzic

do czysto mechanicznego (,,hydraulicznego”) bloko-
wania usuwania Ap.

Interesujaco przedstawia si¢ problem zaleznosci pomig-
dzy wystgpowaniem CAA a genotypem APOE. U cho-
rych z CAA wystepuje nadreprezentacja allelu €2 APOE,
co wigcej, allel ten jest sprz¢zony z obecnoscia martwicy
wioknikowatej i koncentrycznego rozwarstwienia Sciany
naczyn®. Dla kontrastu, Tian i wsp.®” wykazali, ze u no-
sicieli allelu e4 APOE wystegpuje wicksze nasilenie CAA
1 uszkodzenia istoty biatej w placie potylicznym, ale nie
globalne nasilenie CAA. Z kolei Chalmers i wsp.®” stwier-
dzili sprzezenie CAA, ale nie innych depozytow AB
z obecnoscig allelu e4 APOE, co sugeruje, ze u nosicieli
allelu e4 APOE istnieje tendencja do odktadania si¢ A
w naczyniach. Problem pozostaje zatem kontrowersyjny.
CAA jest czescig obrazu neuropatologicznego FAD spo-
wodowanego mutacjami BAPP, PSENI i PSEN2. Poza
mutacjg kodonu 693 wywotujaca HCHWA-D mutacje
kodonow 692-694, np. kodonow 692 (flamandzka) 1 694
(wloska), sa rowniez powiazane z nasilong CAA"". Szcze-
golnie interesujaca jest mutacja D694N (rodzina ze sta-
nu Iowa), ktéra prowadzi do rozwoju leukoencefalopa-
tii w nastepstwie CAA®Y. Z reguly u osob, u ktdrych
mutacja miesci si¢ w obrebie sekwencji kodujacej AP,
rozwija si¢ CAA, zas u tych, u ktorych mutacje znajduja
si¢ poza sekwencjg kodujaca — typowa AD®Y. Ciekawy
przypadek opisali Rebeck i wsp.®” — mutacja znajdowa-
ta si¢ tu w kodonie 23 sekwencji AB, badanie neuropa-
tologiczne wykazato masywna CAA, za$§ amyloid byt
utworzony zarOwno z AB,,, jak i AB,,. Amyloid A mo-
ze kolokalizowac w obrebie CAA z amyloidem utwo-
rzonym z ALlambda®®.

Podobnie ksztattuje si¢ sytuacja w FAD spowodowane;j
mutacjami gendw presenilin; u Niemcodw nadwotzan-
skich z FAD spowodowang mutacjami w genie PSEN2
obserwuije si¢ nie tylko CAA, ale rowniez krwotoki domoz-
gowe®”. Rowniez mutacje PSENI prowadzace do FAD
ze spastyczng paraparezq 1 blaszkami typu kiebek waty
(ang. cotton wool plagues) powoduja nasilong CAA®.

CAA SPOWODOWANA
ODKYADANIEM GELSOLINY
— AMYLOIDOZA RODZINNA

TYPU FINSKIEGO

Rodzinna amyloidoza typu fifiskiego (ang. familial any-
loidosis — Finnish type, FA-F) jest spowodowana od-
ktadaniem si¢ zmutowanej gelsoliny (mutacje G654A
i G654T)°" Gelsolina to biatko wigzace aktyne, ma
dwie izoformy — cytoplazmatyczng (80 kDa) i sekrecyj-
ng (83 kDa). Amyloid odkfadajacy si¢ w FA-F stano-
wi fragment formy sekrecyjnej o dtugosci 173-243 lub
173-225 aminokwasow'*-*.
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