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PRACE POGLĄDOWE

Amyloidoza nie jest pojedynczą jednostką
chorobową, ale określeniem dla schorzeń mają−
cych wspólną cechę: pozakomórkowe złogi patolo−
gicznych, nierozpuszczalnych białek włókienko−

wych, które odkładają się w jednym lub wielu
tkankach i narządach. Rzadko amyloid jest położo−
ny wewnątrzkomórkowo, np. w patologicznych
plazmocytach. W połowie XIX w. Virchow zapro−

Streszczenie
Amyloidozy są grupą chorób, w których ważną rolę odgrywa nieprawidłowe fałdowanie białek pozakomórkowych.
Ten dynamiczny proces, występujący równolegle lub alternatywnie do fałdowania fizjologicznego, generuje nieroz−
puszczalne, toksyczne agregaty białkowe odkładane w tkankach w postaci białka włókienkowego. Złogi amyloidu
identyfikuje się na podstawie dwułomności w kolorze zielonego jabłka w mikroskopie polaryzacyjnym po wybar−
wieniu czerwienią Kongo oraz obecności sztywnych włókienek o średnicy 7,5–10 nm w mikroskopii elektronowej.
Dwie najczęstsze formy amyloidozy układowej to amyloidoza łańcuchów lekkich o częstości występowania w kra−
jach zachodnich około 1 przypadek na 100 000 osobolat oraz amyloidoza odczynowa, której przyczyną są przewle−
kłe choroby zapalne (np. reumatoidalne zapalenie stawów i przewlekłe zakażenia). Amyloidoza wrodzona jest ze−
społem zaburzeń, ale ciągle odkrywa się nowe typy choroby, dlatego rozpoznanie choroby jest bardzo trudne. Zło−
gi amyloidu w tkance mózgowej leżą u podłoża choroby Alzheimera. Około milion dializowanych pacjentów jest
obciążonych ryzykiem amyloidozy objawowej. W artykule przedstawiono klasyfikację, epidemiologię, patogenezę,
molekularne mechanizmy choroby i rokowanie, szczególnie w odniesieniu do dwóch najczęstszych typów: amylo−
idozy łańcuchów lekkich immunoglobulin i rodzinnej amyloidozy transtyretynowej (Adv Clin Exp Med 2004, 13,
4, 669–676).

Słowa kluczowe: amyloidoza, patogeneza, łańcuchy lekkie, rodzinna amyloidoza transtyretynowa, choroba Alz−
heimera.

Abstract
The amyloidoses constitute a large group of diseases in which misfolding of extracellular protein has a prominent
role. This dynamic process, which occurs in parallel with or as an alternative to physiologic folding, generates in−
soluble, toxic protein aggregates that are deposited in tissues in bundles of fibrillar protein. These amyloid depo−
sits are identified on the basis of their green−apple birefringance under a polarized light microscope after staining
with Congo red and the presence of rigid fibrils 7.5–10 nm in diameter on electron microscopy. The two most com−
mon forms of systemic amyloidoses are light−chain (AL) amyloidosis, with an incidence of approximately 1 case
per 100 000 person−years in Western countries and reactive amyloidosis due to chronic inflammatory (e.g., rheu−
matoid arthritis and chronic infections). Hereditary amyloidosis is an ever−expanding group of disorders that pose
difficult diagnostic problems. The deposition of amyloid in brain tissue underlies Alzheimer's disease, which af−
fects millions of people worldwide. The approximately 1 milion patients who are receiving dialysis worldwide are
at risk for symptomatic amyloidosis. In this article the authors present the classification, epidemiology, pathogene−
sis, molecular mechanisms and prognosis of amyloidosis, particularly the two most common types: light−chain −
AL and familial transthyretin−associated – ATTR (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 4, 669–676).
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ponował określenie amyloid, oznaczające skrobio−
podobny materiał do opisania nieprawidłowej
struktury pozakomórkowej obserwowanej w bada−
niu sekcyjnym w wątrobie [1]. Następnie odkryto,
iż amyloidy wiążą czerwień Kongo, dając w świe−
tle przechodzącym kolor czerwony oraz kolor zie−
lonego jabłka podczas oglądania w świetle spolary−
zowanym. Ponad sto lat po obserwacjach Vircho−
wa opisano włókienkową naturę amyloidu na pod−
stawie mikroskopii elektronowej i zidentyfikowa−
no charakterystyczną konfigurację beta−harmonijki
[2]. Wykazano również, iż włókienka amyloidowe
w pierwotnej amyloidozie są fragmentami łańcu−
chów lekkich immunoglobulin [3]. Następnie od−
kryto, iż w skrobiawicy wtórnej i rodzinnej różne
białka tworzą włókienka amyloidowe [4], co otwo−
rzyło drogę optymalnym sposobom leczenia.

Klasyfikacja
i epidemiologia
Nowoczesna klasyfikacja amyloidozy opiera

się na naturze białek prekursorowych formujących
złogi włókienkowe [5]. Te białka osocza są różno−
rodne i niespokrewnione, ale wszystkie wytwarza−
ją złogi amyloidu o wspólnej strukturze. Dotych−
czas uznano co najmniej 21 różnych białek za
czynniki przyczynowe odmiennych postaci amy−
loidozy [6] (tab. 1). Mimo że mają różnorodną bu−
dowę i funkcje, mogą generować morfologicznie
zbliżone włókienka amyloidowe. Istota amyloido−
zy leży w zdolności tych białek do przyjmowania
więcej niż jednej konformacji – cechy, która wa−
runkuje przydomek białek – kameleonów [7].

Epidemiologia skrobiawicy jest trudna do do−
kładnego określenia, ponieważ choroba często po−
zostaje nierozpoznana lub rozpoznana niewłaści−
wie. Zapadalność na amyloidozę łańcuchów lek−
kich (AL) szacuje się na około 5,1–12,8 na milion
osób, co oznacza, że np. w USA stwierdza się
w przybliżeniu 1275–3200 nowych przypadków
[8]. Zapadalność na amyloidozę transtyretynową
(ATTR) jest nieznana, ale jest mniej rozpowszech−
niona niż skrobiawica AL (10–20% liczby przy−
padków amyloidozy AL). 

Patogeneza

Końcowym etapem amyloidozy jest wytwarza−
nie włókienek amyloidu w macierzy pozakomórko−
wej. Proces, w którym białka prekursorowe przecho−
dzą we włókienka, ma charakter wieloczynnikowy
i różni się między poszczególnymi typami amyloidu. 

Amyloidozy rodzinne są grupą chorób dzie−
dziczonych autosomalnie dominująco, w których

zmutowane białka tworzą włókienka amyloidu.
Proces ten rozpoczyna się zazwyczaj w średnim
wieku [9]. Najczęstszą postać wywołuje zmutowa−
na transtyretyna (ATTR), ale mutacje apolipopro−
teiny A−I, gelsoliny, fibrynogenu Aα i lizozymu
również prowadzą do amyloidozy [9].

Transtyretyna to białko transportowe dla tyro−
ksyny, wiążące także retinol. Wytwarzana jest
głównie w wątrobie oraz w splotach naczyniówko−
wych mózgu [10]. 

Zmiany struktury transtyretyny są wynikiem
punktowych mutacji zmieniających jedną resztę
aminkwasową. Opisano ponad 50 mutacji. Najczę−
ściej występuje zmiana metioniny w walinę w po−
zycji 30 (Met 30) i alaniny w treoninę w pozycji 60
(Ala 60). Mutacja Met 30 występuje we wszyst−
kich rasach i grupach etnicznych, mutacja Ala 60
występuje natomiast u Anglików i osób pochodze−
nia irlandzkiego [10].

W amyloidozie ATTR prawidłowa transtyrety−
na jest białkiem tetramerycznym, złożonym z czte−
rech identycznych podjednostek [11]. Wrodzony,
niestabilny wariant monomerów, powstały w wy−
niku substytucji aminokwasów, może doprowa−
dzać do strącania się białka w warunkach prowo−
kacji bodźcami fizycznymi i chemicznymi [12].

Zauważono istotną rolę starzenia się organi−
zmu w tworzeniu włókienek amyloidowych. Pa−
cjenci z wariantem transtyretyny nie mają obja−
wów klinicznych choroby aż do osiągnięcia wieku
średniego, mimo że jest obecna nieprawidłowa
transtyretyna. Gdy tylko wystąpią objawy klinicz−
ne, progresja choroby jest zazwyczaj szybka, co
sugeruje istnienie związanego z wiekiem czynnika
spustowego. Innym dowodem, że amyloidoza jest
chorobą charakterystyczną dla ludzi w podeszłym
wieku, jest starcza amyloidoza sercowa, której
przyczyną jest odkładanie się włókienek wywo−
dzących się z prawidłowej transtyretyny.

W amyloidozie potencjalnie patogenne, nie−
prawidłowo sfałdowane białka mogą się tworzyć
różnorodnie. Białko może mieć wewnętrzną skłon−
ność do nabywania konformacji patologicznej, co
objawia się z wiekiem lub przy przewlekle dużych
stężeniach w surowicy (np. β2−mikroglobulina
u chorych dializowanych) [14]. Innym mechani−
zmem jest zastąpienie pojedynczego aminokwasu
w białku, występujące w dziedzicznych postaciach
choroby [15]. Trzecim mechanizmem jest proteoli−
tyczna przebudowa prekursora białkowego, jak
w przypadku białka prekursorowego β−amyloidu
(APP) w chorobie Alzheimera [16]. Mechanizmy
te mogą zachodzić niezależnie lub we wzajemnym
powiązaniu. Obok wewnętrznego potencjału amy−
loidogennego białka patogennego, również inne
czynniki mogą synergicznie brać udział w odkłada−
niu amyloidu. Na przykład prekursor białkowy
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musi osiągnąć miejscowo stężenie krytyczne, by
wywołać tworzenie się włókienek, a proces ten
przyspieszają czynniki środowiskowe i interakcje
z macierzami pozakomórkowymi [17].

Skrobiawica łańcuchów lekkich (AL) jest albo
pierwotną chorobą wywołaną dyskrazją komórek
plazmatycznych, albo wtórną, towarzyszącą szpi−
czakowi mnogiemu [18]. U chorych na amyloido−
zę AL około 5–10% komórek plazmatycznych
szpiku kostnego wytwarza nadmierne ilości łańcu−
chów lekkich immunoglobulin, co można wyka−
zać immunohistochemicznie (w warunkach prawi−

dłowych liczba plazmocytów wytwarzających łań−
cuchy lekkie nie przekracza 4%) [19]. Przyjmuje
się, że nadprodukcja łańcuchów lekkich łączy się
z ich nieprawidłową budową i warunkuje rozwój
choroby. Na rozwój skrobiawicy może też wpły−
wać zmieniony stosunek łańcuchów typu κ do λ,
którzy u chorych na amyloidozę wynosi 1 : 3,
a u osób zdrowych oraz chorych na szpiczaka
mnogiego bez skrobiawicy (3 : 2) [19].

Skrobiawice wtórne są wywoływane przez
amyloid wywodzący się z surowiczego amyloidu A
(SAA) – białka ostrej fazy. Istnieje kilka izoform

Patogeneza amyloidozy 671

Tabela 1. Białka amyloidowe i ich prekursory*

Table 1. Amyloid proteins and their precursors*

* Na podstawie [6]. Następujące białka również mogą wywoływać amyloidozę: łańcuchy ciężkie immunoglobulin, kalcytonina,
peptyd amyloidowy wysepek trzustkowych, przedsionkowy czynnik natriuretyczny, prolaktyna, insulina, laktadheryna, keratoepite−
lina i duńskie białko amyloidowe (pochodzące od tego samego genu co ABri i mające identyczną sekwencję N−końcową). CJD –
choroba Creutzfeldta−Jacoba, GSSD – choroba Gerstmanna−Sträusslera−Scheinkera, FFI – rodzinna śmiertelna bezsenność, FMF –
rodzinna gorączka śródziemnomorska, TRAPS – okresowy zespół związany z receptorem dla czynnika martwicy nowotworów,
HIDS – zespół hiper IgD, FCU – rodzinna pokrzywka z zimna, MWS – zespół Muckle’a−Wellsa, FAP – rodzinna polineuropatia
amyloidowa.

* Data were adapted from Westermark et al. The following proteins may also cause amyloidosis: immunoglobulins heavy chains,
calcitonin, islet−amyloid polypeptide, atrial natriuretic factor, prolactin, insulin, lactadherin, keratoepithelin and Danish amyloid
protein (which comes from the same gene as ABri and has identical N−terminal sequence). CJD – denotes Creutzfeldt−Jakob 
disease, GSSD – Gerstmann−Sträussler−Scheinker disease, FFI – fatal familial insomnia, FMF – familial Mediterranean fever,
TRAPS – tumor necrosis factor receptor−associated periodic syndrome, HIDS – hyper−IgD syndrome, FCU – familial cold
urticaria, MWS – Muckle−Wells syndrome and FAP – familial amyloidotic polyneuropathy.

Białko Prekursor Umiejscowienie Typ Zespół lub zajęte tkanki
amyloidowe (Precursor) (Localization) (Type) (Diseases)
(Amyloid 
protein)

Aβ prekursor białkowy Aβ miejscowa nabyta sporadyczna choroba Alzheimera, 
starzenie się

miejscowa dziedziczna prototypowa dziedziczna angiopatia 
amyloidowa mózgu typu holenderskiego

APrP białko prionowe miejscowa nabyta sporadyczna (jatrogenna) CJD, nowy 
wariant CJD (pokarmowy?)

miejscowa dziedziczna rodzinna CJD, GSSD, FFI

ABri prekursor białkowy ABri miejscowa dziedziczna brytyjskie otępienie rodzinne
lub układowa?

ACys cystatyna C układowa dziedziczna islandzka dziedziczna angiopatia 
amyloidowa mózgu

Aβ2M β2−mikroglobulina układowa nabyta przewlekła hemodializa

AL łańcuchy lekkie układowa nabyta amyloidoza pierwotna związana ze
immunoglobulin lub miejscowa szpiczakiem

AA surowiczy amyloid A układowa nabyta amyloidoza wtórna, odczynowo na 
przewlekłe zakażenie lub zapalenie, 
w tym dziedziczna gorączka okresowa 
(FMF, TRAPS, HIDS, FCU i MWS) 

ATTR transtyretyna układowa dziedziczna prototypowa FAP
układowa nabyta starcze serce, naczynia

AApoAI apolipoproteina A−I układowa dziedziczna wątroba, nerki, mięsień serca

AApoAII apolipoproteina A−II układowa dziedziczna nerki, mięsień serca

AGel gelsolina układowa dziedziczna fińska dziedziczna amyloidoza

ALys lizozym układowa dziedziczna nerki, wątroba, śledziona

AFib łańcuch fibrynogenu Aα układowa dziedziczna nerki



białek SAA. U ludzi złogi amyloidu AA składają
się z fragmentów co najmniej pięciu różnych form
cząsteczkowych [20]. Zmniejszenie występowania
przewlekłych chorób zakaźnych, takich jak: gruźli−
ca, zapalenie szpiku kostnego i rozstrzenie oskrze−
li sprawia, że amyloidozę AA rozpoznaje się coraz
rzadziej, ale chorobę nadal stwierdza się u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawów, zapalną choro−
bę jelit oraz nieleczoną rodzinną gorączkę śród−
ziemnomorską [21].

Mutacje i mechanizmy 
molekularne 
tworzenia się amyloidu

Właściwością wspólną wariantów amyloido−
gennych, potwierdzoną w badaniach nad cystatyną C
[22] łańcuchami lekkimi immunoglobulin [23]
i gelsoliną [24], jest konformacja natywna i mniej
stabilna termodynamicznie niż w białkach prawi−
dłowych. Zmniejszenie stabilności transtyretyny
powinno ułatwiać dysocjację tetramerów na mo−
nomery, podczas gdy mutacje lizozymu destabili−
zują strukturę trzeciorzędową, dając początek czę−
ściowo sfałdowanym konformerom [25]. Mono−
mery transtyretyny i częściowo sfałdowane kon−
formery lizozymu mają silną skłonność do agrega−
cji i budowania włókienek.

Destabilizacja białka jest konieczna, choć
prawdopodobnie niewystarczająca, do nadania mu
właściwości amyloidogennych. Aby powstały
włókienka, konieczne są inne cechy strukturalne.
W przypadku niektórych białek, takich jak gelsoli−
na [26], częściowe niesfałdowanie spowodowane
mutacją czyni białko podatnym na działanie prote−
az i następnie powoduje uwalnianie wysoce amy−
loidogennych polipeptydów.

Czynniki zaburzające strukturę trójwymiaro−
wą białka, takie jak: małe pH, utlenianie, zwięk−
szona temperatura, ograniczona proteoliza, jony
metali – mogą przesuwać równowagę w kierunku
amyloidogennego stanu częściowego sfałdowania.
Na przykład mocznik w stężeniu, w jakim wystę−
puje w wewnętrznej warstwie rdzeniowej nerki,
wzmaga tworzenie włókienek w wyniku skrócenia
czasu potrzebnego do utworzenia jądra, co jest po−
czątkiem szybkiego wzrostu amyloidu [27]. Miej−
scowe warunki mikrośrodowiska także wpływają
na organizację ultrastrukturalną złogów białek. Na
przykład pH wpływa na obróbkę łańcuchów lek−
kich immunoglobulin powodując, że tworzą albo
włókienkowe formy amyloidu, albo bezpostacio−
we agregaty charakterystyczne dla choroby łańcu−
chów lekkich [28]. Wspólne składniki złogów
amyloidu, np. glikozaminoglikany i składnik po−

chodzący z białka surowiczego (SAP), mogą wy−
wierać takie same efekty przez przyspieszanie łą−
czenia się rozpuszczalnych polipeptydów w bar−
dziej stabilne włókienka.

W przypadku pewnych typów amyloidozy je−
dynie ograniczona część form prekursorowych
białek amyloidowych tworzy włókienka. Prototy−
powym przykładem jest choroba Alzheimera,
w której włókienka składają się z fragmentów
o długości 39–43 reszt aminokwasowych. Proteo−
liza jest przypisana enzymom pozakomórkowym
lub okołokomórkowym, takim jak te, które roz−
szczepiają surowicze białko amyloidowe A [29].
W przypadkach obejmujących gelsolinę [30] lub
białko amyloidowe ABri [31] działanie proteaz
stwierdza się w aparacie Golgiego. Giętkość struk−
turalna białek docelowych pozwala na ograniczo−
ną proteolizę, a zatem na uwalnianie polipepty−
dów, które nie są w stanie wykazywać plastyczno−
ści konformacyjnej w wymuszonej strukturze biał−
ka oryginalnego [23].

Na modelach zwierzęcych amyloidozy wywo−
ływanej przez surowicze białko amyloidowe A
[32] i apolipoproteinę A−II [33] wykazano, że
amyloidoza może być przenoszona. U myszy
skrobiawicę białka amyloidowego A wywołują
odczyny zapalne, które prowadzą do nadprodukcji
białka ostrej fazy – amyloidu A. Wstrzyknięcie lub
doustne podanie czynnika podnoszącego stężenie
amyloidu (surowego homogenatu naturalnych
włókienek amyloidowych) przyspiesza odkładanie
się amyloidu podczas odczynu zapalnego [32].
Wyniki te są zgodne ze zdolnością ziaren włókie−
nek do katalizowania zmian konformacyjnach roz−
puszczonego białka. Zdolność włókienek do bycia
czynnikiem spustowym fibrylogenezy wykazano
in vitro w przypadku peptydów amyloidu β (Aβ)
[34], lizozymu [35] i β2−mikroglobuliny [36]. 

Z wyjątkiem chorób prionowych nie istnieją do−
wody, że u ludzi amyloidoza może być przenoszona.
Tworzenie amyloidu może być jednak przyspieszo−
ne na skutek obecności w tkankach jąder włókienek.
Przykładem jest pacjent, któremu przeszczepiono
wątrobę z wariantami transtyretyny i objęciem pro−
cesem chorobowym przeszczepionego narządu.
Przeszczepiona wątroba zmniejszyła wytwarzanie
transtyretyny, ale nie powstrzymała procesu odkła−
dania amyloidu w sercu [37]. Obserwacja ta przypo−
mina zdolność patologicznego białka prionowego
(PrPsc) do przekształcania swojego prawidłowego
odpowiednika (PrPc) do konformacji patologicznej
[38]. Główną różnicą jest to, że w przypadku trans−
tyretyny przeważający skutek ujemny jest spowodo−
wany wyłącznie przez włókienka własne pacjenta,
a nie jest przenoszony z osoby na osobę, jak w przy−
padku choroby prionowej.
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Implikacje kliniczne

Różnorodność narządowego występowania
złogów amyloidu pozostaje jednym z najważniej−
szych i wciąż nierozwiązanych problemów w ba−
daniach nad tą chorobą. Swoiste białka agregują
głównie w określonych narządach docelowych:
β2−mikroglobulina w stawach, łańcuch fibrynoge−
nu Aα w nerkach, a wariant Met30 transtyretyny
w nerwach obwodowych. W amyloidozie AL zło−
gi mogą zajmować praktycznie każdy narząd. 

Miejsce odkładania się złogów zależy od jed−
noczesnego występowania kilku czynników,
sprzyjających tworzeniu się włókienek, takich jak:
duże miejscowe stężenie białka, małe pH, wystę−
powanie proteolizy i obecność ziaren włókienek.
Ważne dla końcowych produktów glikacji (RAGE)
[40] mogą być także swoiste interakcje z glikoza−
minoglikanami tkankowymi [39] lub receptorami
powierzchni komórek. W amyloidozie AL rozpo−
znanie przez amyloidogenne łańcuchy lekkie
szczególnych składników tkanek (tj. kolagenu)
[41] może determinować swoistość ich odkładania
się w różnych tkankach. Wykazano doświadczal−
nie swoisty tropizm nerkowy łańcuchów lekkich λ
pochodzących od genu 6a linii zarodkowej [42]. 

Odkładanie znacznych ilości amyloidu zabu−
rza architekturę tkankową, co wywołuje dysfunk−
cję narządową. Włókienka amyloidu mogą zabu−
rzać również czynność narządów przez interakcje
z miejscowymi receptorami. W patogenezie cho−
roby Alzheimera bierze udział odczyn zapalny
w korze mózgowej, wywołany postępującym gro−
madzeniem się Aβ [43]. W amyloidozach Aβ
i transtyretynowej rozpuszczalne oligomeryczne
etapy pośrednie budowania się włókienek wyka−
zują toksyczność in vitro [44] oraz in vivo [45].
Niektóre dane kliniczne sugerują, że w amyloido−
zie AL rozpuszczalne oligomery są cytotoksyczne
i przyczyniają się do zaburzenia funkcji narządów. 

Wzrastająca liczba białek amyloidogennych
sprawia trudności w ustalaniu właściwych rozpo−
znań. Jednoznaczna identyfikacja odłożonego
białka amyloidogennego jest niezbędna do właści−
wego rozpoznawania i leczenia, a badania gene−
tyczne pozwalają na ocenę rokowania [46]. Wy−
wiad rodzinny odgrywa istotną rolę w rozpozna−
waniu dziedzicznych amyloidoz układowych.
Pierwsze objawy kliniczne tych chorób, dziedzi−
czonych autosomalnie dominująco, mogą być mo−
dulowane przez czynniki genetyczne lub środowi−
skowe albo jedne i drugie. 

W przypadku zahamowania wydzielania biał−
ka amyloidogennego patologiczne złogi amyloidu
mogą zostać reabsorbowanie i to może warunko−
wać powrót prawidłowej funkcji narządu. Wydaje
się, że istnieje równowaga między szybkością

tworzenia amyloidu i jego klirensem. Zatem reab−
sorpcja amyloidu przez zmniejszanie jego stężenia
do poziomu poniżej krytycznej wartości progowej,
a niekoniecznie przez całkowite eliminowanie pre−
kursora może być korzystne dla organizmu.
Świadczą o tym wyniki leczenia z zastosowaniem
przeszczepienia wątroby u pacjentów z dziedzicz−
ną amyloidozą związaną z apolipoproteiną A−I, co
może zmniejszać dostarczanie prekursorów
włókienek amyloidowych o 50% [47]. Tę samą za−
sadę stosuje się do nowo wytworzonego amyloidu:
do zatrzymania patologicznego procesu może wy−
starczyć zmniejszenie stężenia prekursora do po−
ziomu poniżej wartości progowej, przy której two−
rzą się oligomery. Potrzebne są dalsze badania
w celu określenia wartości progowych i wykorzy−
stania ich w warunkach klinicznych.

Ciągle nieznany pozostaje mechanizm reab−
sorpcji, chociaż ostatnie dane uzyskane w bada−
niach dotyczących immunoterapii amyloidozy Aβ
wskazują na znaczącą rolę fagocytozy [48]. Wie−
dza na temat szlaku amyloidogenezy jest podstawą
kilku zaproponowanych ostatnio strategii terapeu−
tycznych.

Najskuteczniejszy obecnie sposób leczenia
amyloidozy układowej obejmuje przerwanie lub
zmniejszenie wytwarzania prekursora amyloidu.
W przypadku amyloidozy AL zmniejszenie lub
zlikwidowanie klonu amyloidogennego w wyniku
zastosowania chemioterapii prawie zawsze popra−
wia czynność narządów. W amyloidozie odczyno−
wej (AA) opanowanie leżących u podłoża zabu−
rzeń zapalnych może prowadzić do ustępowania
choroby. W przypadku rodzinnej gorączki śród−
ziemnomorskiej, należącej do powiększającej się
grupy dziedzicznych zespołów gorączki okreso−
wej, zastosowanie kolchicyny pozwala na opano−
wanie napadów gorączkowych i wytwarzania biał−
ka ostrej fazy – SAA. Ten sposób terapii zapobie−
ga tworzeniu się amyloidu oraz przywraca prawi−
dłową czynność narządów zajętych przez skrobia−
wicę. Niedawne wykrycie nieprawidłowości gene−
tycznych w innych zespołach okresowej gorączki
przyczyniło się do przełomu w zrozumieniu pod−
staw molekularnych odpowiedzi zapalnej [49]
i ustaleniu nowych metod leczenia [50]. W amylo−
idozie ATTR eliminacja krążącego białka patogen−
nego za pomocą przeszczepienia wątroby po−
wstrzymuje progresję objawów neurologicznych
[51], chociaż białko typu dzikiego wykazuje tro−
pizm do złogów już istniejących w mięśniu serco−
wym [52]. Odkrycie to sugeruje, że przeszczep
wątroby powinien być wykonywany wcześnie, za−
nim w sercu odłożą się jądra amyloidu.
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Stężenie białka amyloidowego można zmniej−
szyć przez zakłócanie ekspresji odpowiedniego ge−
nu za pomocą oligonukleotydów antysensownych
i małych cząsteczek interferencyjnego RNA siRNA.
Udowodniono doświadczalnie skuteczność tych
strategii w zmniejszaniu wytwarzania amyloido−
gennych łańcuchów lekkich [53] i neurotoksyczne−
go białka choroby poliglutaminowej, tworzącego
nieamyloidowe agregaty międzykomórkowe [54]. 

Konwersję w pełni sfałdowanego białka do
częściowo sfałdowanego konformeru można za−
blokować przez stabilizowanie białek natywnych
z użyciem swoistego ligandu. W badaniach in vi−
tro wykazano, że stabilizacja tetrameru transtyre−
tyny z zastosowaniem naturalnego ligandu – tyro−
ksyny – hamuje tworzenie się włókienek [55]. 

W przypadku choroby Alzheimera podstawową
strategią terapeutyczną jest hamowanie β− i γ−sekre−
taz generujących peptyd amyloidogenny [56].
Ważnymi i wciąż nierozwiązanymi problemami są
toksyczność inhibitorów γ−sekretazy i selektyw−
ność inhibitorów β−sekretazy. Badania epidemiolo−
giczne wykazują, że statyny (leki obniżające stęże−
nie cholesterolu) mogą zapobiegać chorobie Alz−
heimera [57], być może przez modulowanie zdol−
ności sekretaz do proteolizy prekursorów amyloi−
du. Możliwe jest również, że niektóre leki przeciw−
zapalne stosowane w leczeniu choroby Alzheimera
wywierają bezpośrednie działanie na sekretazy
[58]. Poznanie pozostałych proteaz zaangażowa−
nych w proces amyloidogenezy (np. furyny

w przypadku gelsoliny i białka amyloidu ABri) być
może stanie się celem dla swoistych inhibitorów.

Ważne okazać się mogą wszystkie związki
chemiczne hamujące tworzenie się jąder włókie−
nek zarówno w zapobieganiu odkładaniu amyloi−
du, jak i uniknięciu cytotoksyczności rozpuszczal−
nych oligomerów. Powstały już [59] i zostały po−
myślnie wykorzystane in vitro [60] oraz u transge−
nicznych myszy z amyloidozą [61] syntetyczne
białka wiążące naturalne peptydy amyloidogenne
i zapobiegające ich dalszej polimeryzacji.
Przedmiotem badań jest także wpływ chelatowa−
nia jonów metali (miedzi i cynku) na modulowa−
nie agregacji Aβ [62]. Związki chemiczne hamu−
jące toksyczne przekaźniki, takie jak: zmiatacze
wolnych rodników i antyutleniacze [2], inhibitory
oraz antagoniści receptorów powierzchni komórki
[40], mogą łagodzić cytotoksyczność wywoływa−
ną przez amyloid.

Nowym sposobem terapii jest immunizacja
przeciwko białkom włókienkowym. Odpowiedź
immunologiczna na te białka zwiększa oczyszcza−
nie ze złogów amyloidu. W modelach doświad−
czalnych choroby Alzheimera u myszy transge−
nicznych immunizacja peptydami Aβ osłabia ist−
niejące nieprawidłowości i zapobiega neurodege−
neracji [63].

Wraz z pogłębianiem wiedzy o strukturze
i nieprawidłowym metabolizmie białek zaangażo−
wanych w patogenezę amyloidozy są prowadzone
badania nad nowymi lekami. Wiele badań i do−
świadczeń wskazuje, że być może niedługo możli−
we będzie skuteczne leczenie wszystkich chorych
na skrobiawicę.
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