
Postępy Psychiatrii i Neurologii, 1996,5, suplement 1 (3), 19-25 

Związek między topografią zmian patologicznych a drogami 
hipokampa w chorobie Alzheimera 

Relationship between pathological changes topography and hippocampal 
tracts in Alzheimer's disease 
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Z Zakładu Anatomii i Neurobiologii AM w Gdmlsku 

STRESZCZENIE. Przebadano liczbę oraz rozmie
szczenie płytek starczych, kłębków neurofibrylar
nych i ubytku neuronalnego w różnych okolicach 
zespołu hipokampa w mózgowiach 10 pacjentów 
zmarłych z rozpoznaniem choroby Alzheimera wraz 
z 5 mózgowiach kontrolnych. Zmiany neurofibry
larne obecne były głównie w warstwie II kory śró
dwęcllOwej oraz sektorze CAl hipokampa, nato
miast największą liczbę płytek starczych obserwo
www w głębokich warstwach kory śródwęchowej i 
warstwie drobinowej zakrętu zębatego. Badania 
mOlfometryczne wykazały, że zmiany patologiczne 
obecne są zarówno w strukturach z których biorą 
początek,jak i do tych, do których dochodzą główne 
drogi hipokampa. Stwierdzono jednak, że patologia 
neurofibrylarna przeważa w miejscach z którycII 
biorą początek drogi przeszywające, podczas gdy w 

miejscach do których one dochodzą przeważają 
płytki starcze. Obserwowane zmiany patologiczne 
prowadzą do dramatycznego ubytku komórek ner
wowych, który jest największy w korze śródwęcho
wej (56%) i sektorze CAl (46%). Zanik neuronów 
prowadzi do zniszczenia głównych dróg doprowa
dzających informacje do hipokampa z różnych 
części ośrodkowego układu nerwowego. 

SUMMARY. Densityand distribution oj senile pla
ques, neurofibrillary tangles and neuronal loss in 
various sites within the hippocampal system were 
examined at autopsy in the brains oj 10 patients 
with Alzheimer's disease and in 5 control brains. 
The presence ojneurofibrillary changes wasjound 
mostly inlayerll oj m id-olfactory cortex and in CAl 
sector ojthe hippocampus, while the largest number 
oj senile plaques was noted in deep layers oj the 
mid-olfactory cortex and in the molecular layer oj 
the delltate gyrus. Morphometric examination indi
cated the presence oj pathological changes both in 
the structures oj origin oj the main hippocampal 
tracts as well as in those oj their termination. 
However, neurofibrillary pathology turned out to 
predominate in sites oj penetrating tracts departu
re, while in areas in which they terminate senile 

. plaques prevailed. Observed pathological changes 
lead to a dramatic loss oj nerve cells, most mm·ked 
in the mid-olfactory cortex(56%) and in CAl sector 
(46%). Neuronal loss results in damage oj main 
afferent tracts conveying informatioll to the hippo
campus jrom various parts oj the central Ilervous 
system. 
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Zespół hipokampa zbudowany jest z zakrętu 
zębatego, hipokampa właściwego, zespołu pod
kładki oraz kory śródwęchowej (entorynalnej). 
Zespół ten obejmuje większą część kory starej, 

która położona jest na przyśrodkowej powierz
chni płata skroniowego [14]. Z anatomicznego 
punktu widzenia zespół hipokampa jest niero
zerwalną częścią systemu związanego z pamię-
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cią, W skład którego wchodzą: ciało migdałowa
te, jądro podstawne Meynerta, niektóre jądra 
wzgórza, przedmurze oraz okolice asocjacyjne 
kory mózgu [2, ll, 12]. 

Zajęcie hipokampa przez zmiany patologi
czne w chorobie Alzheimera jest opisywane 
w wielu pracach, jednak jego rola w patogene
zie otępienia wciąż nie jest w pełni poznana 
[4, 21, 23, 24, 27, 31, 35, 37]. Niektórzy 
autorzy uważają, że hipokamp jest zawsze usz
kodzony w chorobie Alzheimera, a nawet że 
jego uszkodzenie jest niezbędnym warunkiem 
dla rozpoznania tej choroby [5, 8, 19, 32]. 
Typowe dla choroby Alzheimera zmiany pato
logiczne takie, jak: płytki starcze, kłębki neu
rofibrylame, zwyrodnienie wodniczkowe oraz 
ubytek neuronalny są często spotykanymi 
zmianami w hipokampie [3, 6, 7,9,22,26,28, 
29,33,36]. Jednakże jedynienieliczni autorzy 
łączą ich rozmieszczenie z charakterystyczny
mi częściami zespołu hipokampa [1, 8, 10,25, 
34]. W związku z tym, głównym celem tej 
pracy jest znalezienie związku między rozmie
szczeniem płytek starczych, kłębków neurofi
brylamych oraz ubytkiem neuronów a połą
czeniami zespołu hipokampa. 

MA TERlAŁ I METODA 
Badania przeprowadzone zostały na móz

gowiach 10 pacjentów zmarłych w późnym 
stadium choroby Alzheimera i 5 mózgowiach 
osób zmarłych z przyczyn pozamózgowych, u 
których w badaniu klinicznym nie stwierdzano 
cech otępienia. Wiek pacjentów z chorobą 
Alzheimera mieścił się w granicach od 73 do 
88 lat, podczas gdy pacjentów z grupy kontrol
nej od 71 do 79 lat Mózgowia utrwalane były 
w 10% roztworze zbuforowanej formaliny 
przez okres nie krótszy niż 3 miesiące. Nastę
pnie pobierano z nich wycinki zawierające 
zespół hipokampa. Wycinki zatapiano w para
finie i cięto w płaszczyźnie czołowej na skra-

wki o grubości 8 !lm. Skrawki histologiczne 
barwiono klasycznymi metodami histologi
cznymi lub też metodami immunohistochemi
cznymi z użyciem techniki PAP. Do badań 

kłębków neurofibrylamych użyto swoistego 
barwienia z wykorzystaniem monokIonalnego 
przeciwciała skierowanego przeciwko niepra
widłowemu białku neurofi!amentów (mAb 
Tau-l), podczas gdy do wykrycia B-amyloidu 
zawartego w płytach starczych monoklonalne
go przeciwciała - mAb 4G8. Ocenę ubytku 
neuronów wykonywano na preparatach bar
wionych fioletem krezylowym. 

W celu przeprowadzenia analizy morfome
trycznej obraz preparatu histologicznego rzu
towany był przy pomocy mikroskopu Labop
hot-2 (Nikon, Japan) z przystawką do rysowa
nia na tablit magnetyczny sprzężony z 
komputerem Pentium wyposażonym w pro
gram morfometryczny Sigma-Scan (Jandel 
Scientific Corp., USA). Analizowano rozmie
szczenie oraz gęstość płytek starczych, kłęb
ków neurofibrylarnych i neuronów w poszcze
gólnych częściach zespołu hipokampa. 

Celem porównania uzyskanych w poszcze
gólnych grupach wyników zastosowano test U 
Manna-Whitney'a, a wnioskowanie statysty
czne przeprowadzano na poziomie istotności 
p<O.oI. 

WYNIKI 
Zasadniczymi zmianami obserwowanymi 

w mózgowiach chorych na chorobę Alzhei
mera były płytki amyloidowe, kłębki neurofi
brylame i zmniejszenie gęstości neuronów, 
które prowadzi do zaniku struktur zespołu 
hipokampa. 

Zanik struktur zespołu hipokampa. Zanik 
hipokampa obserwowany był we wszystkich 
przypadkach choroby Alzheimera. Stopień za
niku poszczególnych struktur zespołu hipo
kampa oceniany był na podstawie porównania 
pola przekroju danej struktury z odpowiadają
cą jej okolicą w mózgowiach kontrolnych. 
Najbardziej wyrażony on był w sektorach CA 1 
i CA2 hipokampa właściwego (odpowiednio 
43% i 41%) oraz w korze śródwęchowej 

(47%). W zespole podkładki zanik dochodził 
do 37% w podkładce, 32% w przedpodkładce 
oraz jedynie 9% w przypodkładce. W pozosta
łych częściach zespołu hipokampu (zakręcie 
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zębatym, sektorze CA3 i CA4) był znacznie 
mniejszy i nie przekraczał 10%. 

Płytki starcze. W obrębie zespołu hipokampa 
stwierdzono znamienne różnice w rozmieszcze
niu płytek starczych. Największą ich gęstość 
obserwowano we wszystkich przypadkach cho
roby Alzheimera w głębokich warstwach ko-
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oraz sektorze CA 1 - 9/nilll ) gęstość płytek star
czych była statystycznie znmniennie mniejsza. 
W pozostałych strukturach zespołu hipokampa 

{ , 

" lO " 

B / ,. .1' 

Fotografia 1. Typowe dla choroby Alzheimera zmiany w zespole hipokampa. A. Płytki starcze 
w warstwie drobinowe} zakrętu zębatego. B, C, D. Zmiany neurofibrylarne (kłębki neurofibrylar
ne - strzałki; nici new"ofibrylarne - groty strzałek) w warstwie drobinowe} zakrętu zębatego (B), 
sektorze CAl (C) oraz sektorze CA2 (D). A - barwienie z użyciem przeciwciała 4G8; B, C, D
barwienie z użyciem przeciwciała Tau-l. 
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obserwowano jedynie ~ojedyncze płytki star
cze (podkładka - 7 /~ , warstwa II kory śró
dwęchowej - 5/mm , sektory CA2-CA4 - 3-
4/mml. Uogólniając uzyskane wyniki można 
stwierdzić, że intensywność zmian amyloido
wych zmniejsza się według następującego 
wzorca: warstwy głębokie kory śródwęchowej 
> przypodkładka > przedpodkładka > zakręt 
zębaty> sektor CAl> podkładka> warstwa 
II kory śródwęchowej > sektor CA3 > sektory 
CA4 i CA2. 

Kłębki neurofibry/arne. W zespole hipo
kampa kłębki neurofibrylarne obserwowane 
były we wszystkich przypadkach choroby 
Alzheimera i podobnie jak w przypadku płytek 
starczych były one charakterystycznie rozło
żone w poszczególnych jego częściach. Naj
wyższe gęstości kłębków obserwowane były 
w wars1wie ziarnistej zakrętu zębatego -
136/mm (fot lB), warstwie piramidowej se-

2 
ktora CAl - 76,6/~ (fot. lC) oraz w sekto-
rze CA2 - 79,9/mm i warstwie II kory śró
dwęchowej - 5l,3/mm

2
. Jednak gęstość neuro

nów zawierających kłębki neurofibrylarne nie 
odzwierciedla w pełni nasilenia tej patologii. 
Dlatego też wprowadziliśmy pojęcie wskaźni
ka kłębkowo-neuronalnego, który mówi o 
tym, jaki procent neuronów uszkodzonych 
znajduje się w całkowitej populacji neuronal
nej w badanej części zespołu hipokampa. Od
setek neuronów zajętych przez patologię neu
rofibrylarną był największy w warstwie II ko
ry śródwęchowej (około 41 %) i w warstwie 
piramidowej sektora CAl (około 41 %). W in
nych strukturach zespołu hipokampa nasilenie 
zmian neurofibrylarnych było statystycznie 
znamiennie nmiejsze i wahało się od 3% 
w przypodkładce do 19% w sektorze CA2 
(fot. I D). Na podstawie wielkości wskaźnika 
kłębkowo-neuronalnego struktury hipokampa 
można ustawić w następującym szeregu, 
charakteryzującym się coraz nmiejszym nasi
leniem zmian patologicznych: warstwa II kory 
~ródwęchowej (41%) sektor CAl (41%) 
CA2 (19%) podkładka (16.3%) CA4 
(12.5%) CA3 i głębokie warstwy kory śró
idwęchowej (11 %) przypodkładka (6%) war-

stwa ziarnista zakrętu zębatego (3.5%) przed
podkładka (3%). 

Ubytek neurona/ny. W barwieniu fioletem 
krezylowym w strukturach hipokampa często 
obserwowano znaczne ubytki neuronalne wy
pełnione licznymi komórkami glejowymi. 
Zmiany takie były szczególnie częste w sekto
rze CAl oraz w warstwie II kory śródwęcho
wej. W tych rejonach, czyli w warstwie pira
midowej sektora CAl (45%) oraz w warstwie 
II kory śródwęchowej (54%), jak również w 
warstwie ziarnistej zakrętu zębatego (11.7%) 
obserwowano znamienny statystycznie ubytek 
neuronów. W innych częściach zespołu hipo
kampa nie obserwowano znamiennego staty
stycznie zmniejszenia gęstości neuronów. 

DYSKUSJA 
Badania różnych rodzajów zaburzeń pamię

ci u ludzi oraz badania doświadczalne na zwie
rzętach, wykazały że hipokamp stanowi głów
ną składową układu związanego z pamięcią [2, 
11, 12, 20]. Zespół ten łączy się za pomocą 
złożonego systemu dochodzących, jak i od
chodzących połączeń z różnymi częściami 

ośrodkowego układu nerwowego [2, 14, 15, 
17,30]. Do zespołu hipokanlpa (głównie kory 
śródwęchowej i podkładki) dochodzą połącze
nia z kory limbicznej i asocjacyjnej, ciała mig
dałowatego, wzgórza i jąder podstawy. Nato
miast neurony położone w warstwie II kory 
śródwęchowej dają początek włóknom two
rzącym drogę przeszywającą, która doprowa
dza informacje do dendrytów komórek ziarnis
tych położonych w warstwie drobinowej za
krętu zębatego. Aksony komórek ziarnistych 
tworzą włókna kiciaste dochodzące do dendry
tów proksymalnych komórek piramidowych 
sektora CA3. Komórki piramidowe sektora 
CA3 są głównym źródłem połączeń docho
dzących do komórek sektora CAl, które z 
kolei wysyłają połączenia do podkładki. Neu
rony podkładki oraz sektora CAl zwrotnie 
wysyłają połączenia do kory śródwęchowej, 
zakrętu obręczy, kory przedczołowej, ciała 
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migdałowatego, przegrody, ciał suteczkowa
tych, jądra półleżącego i wzgórza. 

Zespół hipokampa w chorobie Alzheimera 
wykazuje specyficzny wzór rozmieszczenia 
zmian patologicznych, takich jak płytki star
cze, kłębki neurofibrylame oraz ubytek neuro
nalny. Zmiany patologiczne obecne są zarów
no w miejscach, z których wychodzą, jak i do 
których dochodzą charakterystyczne połącze
nia zespołu hipokampa. Przy czym płytki star
cze przeważają w miejscach, do których one 
dochodzą (np. warstwa drobinowa zakrętu zę
batego), podczas gdy w miejscach, z k1órych 
te połączenia wychodzą przeważają zmiany 
neurofibrylame. 

Największą liczbę płytek starczych obser
wowaliśmy w głębokich warstwach kory śród
węchowej, warstwie drobinowej zakrętu zęba
tego, warstwach promienistej i piramidowej 
sektora CA 1. Część autorów zwraca uwagę, że 
właśnie te okolice są rejonami zespołu hipo
kampa najbardziej predysponowanymi do 
tworzenia się płytek starczych [25,26, 30]. W 
przeciwieństwie do tego sektory CA2-CA4 
oraz warstwa II kory śródwęchowej mają być 
oporne na ten typ patologii. 

Zmiany neurofibrylarne przeważają w 
miejscach, które są źródłem połączeń zespołu 
hipokampa. Największe nasilenie zmian 
neurofibrylarnych obserwowane było w war
stwie II kory śródwęchowej oraz warstwie 
piramidowej sektora CAL Ponad 40% neuro
nów tych struktur wykazywało obecność 

kłębków neurofibrylarnych. Największe zagę
szczenie kłębków neurofibrylarnych w tych 
strukturach obserwowane było również przez 
innych autorów [3, 4, 7, 10, 23, 25]. 

Tworzenie się amyloidu włókienkowego 
rozpoczyna kaskadę zmian molekularnych i 
strukturalnych, które prowadzą nie tylko do 
odkładania się białka amyloidowego w tkance 
nerwowej, ale również prowadzą do uszkodze
nia neuronów. Zwyrodnienie neuronów w na
stępstwie zmian neurotibrylamych jest kolej
nym etapem narastania patologii Alzheimero
wskiej, której ostatecznym wynikiem jest 
zanik komórek nerwowych i utrata połączeń 

między strukturami ośrodkowego układu ner
wowego [19,24,25,36]. Płytki starcze i kłęb
ki neurofibrylame prowadzą do drastycznej 
utraty populacji neuronalnej w korze środwę
chowej (54%) i sektorze CAl (45%). Dopro
wadza to do znmiejszenia liczby zakończeń 
synaptycznych we wszystkich częściach ze
społu hipokampa [13, 16, 18, 26, 30]. Patolo
gia połączeń synaptycznych i śmierć komórek 
nerwowych w miejscach, skąd wychodzą dro
gi przeszywające doprowadza do czynnościo
wej izolacji zespołu hipokampa i jest przyczy
ną obserwowanych w chorobie Alzheimera 
zaburzeń pamięci. 
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