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BIOMARKERY PLYNU MOZGOWO-RDZENIOWEGO W CHOROBIE ALZHEIMERA

WSTEP

Patologiczne procesy biochemiczne za-
chodzace w organizmie czlowieka nie za-
wsze manifestuja sie latwo rozpoznawalna
poczatkowa faza stanu chorobowego. Ponad-
to, postep danej choroby prowadzi do wie-
lu zmian strukturalnych i czynnosciowych
w ustroju. W celu okreslenia stopnia i cha-
rakteru zaburzen indukowanych obecnoscig
i rozwojem danego schorzenia brane sa pod
uwage biomarkery. Marker biologiczny (ang.
biomarker) to specyficzna substancja, ktoérej
obecnos¢ lub brak, czy tez znaczne rozni-
ce zawartosci wykrywane w plynach ciala i
tkankach przy uzyciu powtarzalnych metod,
wskazuja na nieprawidlowe funkcjonowanie
organizmu (SANTOS VIDEIRA 2013). Wedlug
Swiatowej Organizacji Zdrowia biomarker
moze by¢ nie tylko substancja, ale takze
struktura lub procesem, ktéry pozwala prze-
widzie¢ wystgpienie choroby. W przypadku
choroby Alzheimera (ang. Alzheimer disease,
AD) moga to by¢ biomarkery obecne w tkan-
ce nerwowej i plynie moézgowo-rdzeniowym
(ang. cerebrospinal fluid, CSF). Ponadto,
markery biologiczne AD badane sa we krwi
(RITTER i CUMMINGS 2015, COUNTS i wspol-
aut. 2017, ZETTERBERG 2017), z uwzglednie-
niem analizy profilu genetycznego pacjenta,
jak rowniez ocenia sie obecno$s¢ markerow
za pomocg neuroobrazowania (SCHMAND i
wspoélaut. 2013, GORDON i wspétaut. 2016).
Zawartos¢ specyficznych markerow biologicz-
nych powinna umozliwia¢ ujawnienie AD w
fazie przedklinicznej oraz okreslenie ryzyka
rozwoju choroby w fazie lagodnych =zabu-
rzen poznawczych (ang. mild cognitive impa-

irment, MCI) (patrz ZBOCH I LESZEK 2010).
Uznane juz i stale poszukiwane nowe bio-
markery AD (JUNTTILA 2015, SANTOS VIDEIRA
2013) przyczyniaja sie do wprowadzania od-
powiednich terapii farmakologicznych tago-
dzacych objawy choroby (BLENNOW i wspol-
aut. 2006, BARTOSZEWSKA 2008). Niniejsze
opracowanie przedstawia dotychczas ustalo-
ne i potencjalne biomarkery CSF dla AD.

BIOMARKERY CHOROBY ALZHEIMERA

W Miedzynarodowej Statystycznej Kla-
syfikacji Chor6éb i Probleméw Zdrowotnych
(ang. ICD-10) AD oznaczono symbolem G30
i uznano za chorobe neurodegeneracyjna na
poziomie molekularnym i anatomicznym, po-
wiazang ze starzeniem sie (RASKIN i wspol-
aut. 2015). AD jest choroba nieuleczalna
o wciaz nieustalonych przyczynach i wy-
krywang u znacznej czeSci populacji po 65
roku zycia (GRZYBOWSKA i wspoétaut. 2015,
SCHELTENS i wspoétaut. 2016). Szacuje sie,
ze 50-60% wszystkich choréb otepiennych
stanowia przypadki AD. Przewiduje sie, ze
w 2040 r. 81 mln ludzi na Swiecie dotknie-
tych bedzie objawami demencji (BLENNOW i
wspoétaut. 2006). W AD klebki neurofibry-
larne (ang. neurofibrillary tangles) odklada-
ja sie w neuronach, a blaszki starcze (ang.
senile plaques) w przestrzeniach pomiedzy
nimi. Prowadzi to do utraty neuronéw i ko-
munikacji synaptycznej (BARCIKOWSKA-LITWIN
1996). Przejawem tych zmian jest postepuja-
ce ostabienie pamieci (amnezja) i zaburzenia
innych funkcji poznawczych (afazja, agnozja,
apraksja), a w ostatnim etapie choroby wy-
razne ograniczenie funkcji zyciowych (GRzy-
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BOWSKA i wspoétaut. 2015, GAWEL i POTUL-
SKA-CHROMIK 2015). Najciezsza postac AD
powoduje znaczny zanik hipokampa i in-
nych struktur kory moézgowej, rowniez kory
Srodwechowej (BLENNOW i wspoétaut. 2006).
Blaszki starcze i klebki neurofibrylarne sa
charakterystycznymi biomarkerami AD ob-
serwowanymi w badaniach histochemicznych
post mortem (BARCIKOWSKA-LITIWN 1996). W
proces powstawania neurotoksycznych agre-
gatow zaangazowane sa: [ amyloid (ang. B
amyloid, AP) i biatko tau (ARMSTRONG 2009).
Istotne roznice stezen tych substancji odno-
towuje sie rowniez w CSF (OKONKWO i wspol-
aut. 2010, GALASKO 2015). Mniej znanymi i
dopiero kandydujacymi do roli biomarkeréw
AD obecnymi w CSF sa: rozpuszczalne bial-
ko laczace sie z receptorem komoérek szpi-
ku kostnego (ang. soluble triggering recep-
tor expressed on myeloid cells 2, sTREM2),
biatko synaptyczne SNAP-25 (ang. synapto-
somal-associated protein 25, SNAP2S5), en-
zym odpowiedzialny za ciecie [ amyloidu
(ang. P-site amyloid precursor cleaving en-
zyme 1, BACEI1). Inne, przypuszczalnie po-
wiazane z procesami neurodegeneracyjnymi
substancje to: biatko prekursorowe czynnika
wzrostu neuronéw (ang. protein precursor
nerve growth factor, pro-NGF), neurogranina
(ang. neurogranin, Ng), bialko chitynaza 3
typu 1 (ang. chitinase-3-like protein 1, YKL-
40), biatko blony neuronu odpowiedzialne za
homeostaze jonéw wapniowych (ang. visinin
like protein 1, VILIP-1), bialko zwiazane ze
wzrostem-43 (ang. growth-associated prote-
in, GAP-43), ubikwityna (ang. ubiquitin) i
podjednostki ciezka, lekka, posrednia biatek
neurofilamentow (ang. high, low, medium
subunits of neurofilament proteins, NF-H,
NF-L, NF-M), rowniez oznaczane w CSF.

PLYN MOZGOWO-RDZENIOWY

CSF wytwarzany w splotach naczyniow-
kowych krazy w przestrzeni podpajeczynow-
kowej omywajac moézg i rdzen kregowy. Kra-
zenie polega na ukierunkowanym przeplywie
CSF, ale wystepuje takze przeplyw pulsacyj-
ny dwukierunkowy, a lokalnie dochodzi do
wymiany skladnikéw miedzy krwia, plynem
Srodmiazszowym i CSF (BRINKER i wspol-
aut. 2014). Najnowsze dane potwierdza-
ja, ze w chorobach neurodegeneracyjnych
z nieprawidlowym krazeniem CSF zwigzane
sa procesy zapalne naczyn krwionosnych i
zaburzenia funkcji fagocytarnych komorek
mikrogleju (SWEENEY i wspoétaut. 2015, SI-
MON i ILIFF 2016). Ponadto, w AD przeplyw
CSF w strukturach moézgowia jest ograniczo-
ny, co hamuje efektywne usuwanie z nich
szkodliwych metabolitow na skutek zwiek-
szenia sie przestrzeni wypelnionej plynem

(JOHANSON i wspotaut. 2008). Oproécz zabu-
rzen cyrkulacji CSF w AD istotny jest tak-
ze zmieniony sklad plynu, dlatego wykonuje
sie oznaczenia zawartoSci bialek markero-
wych (RITTER i CUMMINGS 2015). Najczesciej
stosowana metoda pobrania CSF jest wklu-
cie ledzwiowe (PAPALIAGKAZ 2013, MENENDEZ-
-GONZALEZ 2014). Pozyskany CSF poddaje
sie testom biochemicznym takim jak ELISA
i xMAP Luminex (VANDERSTICHELE i wspo6t-
aut. 2012, WANG i wspétaut. 2012). Metody
immunoenzymatyczne sa wlaczane na stale
do szeregu badan przeprowadzanych w kie-
runku potwierdzenia AD, przede wszystkim
w fazie MCI (DINIZ i wspotaut. 2008, COUNTS
i wspoétaut. 2017). Obecnos¢ w CSF uzna-
nych lub potencjalnych markeréw biologicz-
nych AD umozliwia wykluczenie juz na eta-
pie wstepnym innych schorzen otepiennych,
takich jak zespét Picka czy choroba Par-
kinsona (JOHANSON i wspoétaut. 2008, HuU i
wspotaut. 2010, PAPALIAGKAZ 2013). Stezenia
biomarkerow w CSF uznaje si¢ wiec za zna-
czace w diagnozowaniu réznicujacym choréb
osrodkowego ukitadu nerwowego o klinicznie
podobnych objawach.

BIOMARKERY AD WE KRWI

Wspomniane wyzej wklucie ledzwiowe w
celu pobrania CSF jest procedura inwazyjna
i posiadajaca liczne ograniczenia. Dotyczy to
szczegolnie pacjentéw w podeszitym wieku.
Ograniczone sa takze mozliwosci wielokrot-
nego pobierania CSF koniecznego do moni-
torowania efektow leczenia. Z tego wzgledu
prowadzone sa intensywne badania w celu
identyfikacji aktualnie stosowanych i poten-
cjalnych biomarkeréw CSF we krwi. Szcze-
gotowy przeglad literatury i metaanaliza da-
nych dotyczacych zawartosci biomarkeréow
AD zaréwno w CSF, jak i w osoczu oraz
surowicy zostaly przedstawione przez OLSSON
i wspoétaut. (2016). Znaczacymi biomarkera-
mi CSF w diagnostyce AD (oszacowanymi w
oparciu o wielkosé efektu), a omawianymi w
obecnej pracy, sa catkowita zawartos¢ biatka
tau (ang. total tau, t-tau), NF-L, zawartos¢
ufosforylowanego biatka tau (ang. phospho-
rylated tau, p-tau) i B amyloidu,, (ang. B
amyloid,,, AB,,), w dalszej kolejnosci VILP-1,
YKL-40. Sposrod wymienionych biomarkerow
obecnych we krwi i CSF (t-tau, YKL-40, AB,,
i AB,,), jedynie poziom t-tau zostal wskaza-
ny jako istotny statystycznie. Jednak nalezy
zwroci¢ uwage, iz wysoki poziom biatka tau
i NF-L we krwi nie jest specyficzny dla AD
(BLENNOW 2017). W innym badaniu AD z
wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych
stezenie biatka t-tau w osoczu bylo okoto
dwukrotnie wyzsze w poréwnaniu z osoba-
mi z grupy kontrolnej bez zaburzen poznaw-
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czych, natomiast w CSF wzrost jego steze-
nia byt wyrazny (metoda ELISA), ale nie
wykazano korelacji miedzy zawartoscig t-tau
w osoczu i w CSF (ZETTERBERG i wspoélaut.
2013). Jako inne potencjalne biomarkery AD
we krwi uwzglednia sie miedzy innymi mar-
kery stanu zapalnego, np. receptor czynni-
ka martwicy nowotworu (ang. TNF receptor),
markery uszkodzen neuronalnych i naczy-
niowych, takich jak ceramidy, sfingomieliny
i sulfatydy, a takze czasteczki adhezji, np.
wewnatrzkomérkowej 1 (ang. ICAM-1) lub
naczyniowej 1 (ang. VCAM-1) (patrz SNYDER
2014).

MODELE ZWIERZECE AD

U czlowieka 1 modelowych zwierzat
transgenicznych (ang. transgenic animal
models, Tg) mutacje w genach kodujacych
biatko prekursorowe [ amyloidu (ang. amy-
loid protein precursor, APP) oraz preseniliny
1 i 2 (ang. presenilin 1,2; PSEN1, PSEN2)
sa badane jako przyczyny dziedziczenia AD.
Ponadto, czynnikiem ryzyka AD jest allel
e4 genu kodujacego apolipoproteine E (ang.
apolipoprotein 4, ApoE4), majacy znaczenie
w wystepowaniu sporadycznej postaci tej
choroby (LA FERLA i GREEN 2012, CAVANA-
UGH i wspoétaut. 2014, MEHRABIAN i wspol-
aut. 2015, SCHELTENS i wspoélaut. 2016, Ku-
MAR i wspétaut. 2016). Efekty mutacji genow
u Tg sa brane pod uwage w przewidywaniu
przebiegu i skutkéw AD u ludzi, jednak tto
genetyczne obu grup organizmow nie jest
identyczne (SABBAGH i wspétaut. 2013, WoJ-
DA i KuznNickli 2013, FarooqQul 2016). Po-
nadto, modele zwierzece AD wykazuja wiele
innych ograniczen (WoJDA i KUzNICKI 2013).
Wynikaja one z mniej zaawansowanego niz
ludzki poziomu rozwoju ukladu nerwowe-
go, tak jak u muszki owocowej (PRUBING i
wspoétaut. 2013) i danio pregowanego (NERY
i wspotaut. 2014) oraz wydluzonego czasu
rozwoju zmian neurozwyrodnieniowych, ob-
serwowanych u ssakow, m.in. psow (HEAD
i wspotaut. 2010). Wymienione czynniki de-
cyduja o odmiennym przebiegu procesow
biochemicznych w ukladzie nerwowym zwie-
rzat modelowych i os6b z AD. Pomimo tych
ograniczen, przede wszystkim modele trans-
genicznych gryzoni pelnia wazna role w ba-
daniach nad patogeneza AD (NAZEM i wspol-
aut. 2015, SALARI i BAGHERI 2016). Stanowig
one alternatywe dla analiz z wykorzystaniem
ludzkich tkanek osrodkowego ukladu nerwo-
wego (post-mortem) oraz komoérek macierzy-
stych i krwinek czlowieka (WoOJDA i KUZNICKI
2013). Ponadto, wyniki badan stosowanych
biomarkerow AD, tj. AB i biatka tau pro-
wadzone na gryzoniach jako Tg, moga po-
moc zarowno w ustaleniu przyczyn, jak i

skuteczniejszych poszukiwaniach idealnych
markerow biologicznych tej choroby.

W modelu mysim Tg2576 i u pacjentow z
AD obserwuje si¢ obnizona zawartos¢ AB,, w
CSF (SABBAGH i wspotaut. 2013). Jednak w
innych mysich Tg (APP23, APP24 i APPS1),
ktore wykazuja ekspresje ludzkiego APP, od-
notowano 20-30% wzrost zawartosci AB,, i
amyloidu,, (ang. B amyloid,,, AB,) w CSF,
lecz tylko w fazie pojawienia sie pierwszych
blaszek amyloidowych w tkance nerwowej
(MaIA i wspotaut. 2015). Ponadto, w modelu
mysim ICR, ktory zostal indukowany che-
micznie poprzez dokomorowa iniekcje mo-
nomerow AP, ,,, uzyskano proporcjonalny i
zalezny od dawki wzrost ich poziomu zaréw-
no w CSF, jak i w osoczu. Na tej podstawie
postuluje sie znaczaca role tego modelu w
rozwoju badan nad biomarkerami AD obec-
nymi we krwi (CHO i wspoétaut 2014). Myszy
jako Tg, z mutacja w genie kodujacym APP,
u ktérych mozna identyfikowa¢ biomarke-
ry CSF, porzadkuje opracowanie SASAGURI i
wspotaut. (2017). Z kolei w szeregu innych
modelach mysich Tg, obserwuje sie wzrost
poziomu t-tau w CSF oraz zaburzenia funk-
cji pelnionych przez biatko tau analogicznie
jak u czlowieka (BARTEN i wspoétaut. 2011).
Dodatkowo oszacowano, ze w modelu mysim
rTg4510 stezenie p-tau 181 (pT181) dwu-
krotnie wzrasta w CSF u starszych myszy.
Efekt ten jest przypuszczalnie zwiazany z ta-
kimi samymi zaburzeniami w funkcjonowa-
niu synaps i deficytem poznawczym, ktére
przejawiaja sie u pacjentow z AD (SANKARA-
NARAYANAN i wspétaut. 2015).

Badania prowadzone na Tg z wykorzysta-
niem szczurow obejmuja kilka modeli. Model
TgAPPswe charakteryzuje sie wzrostem po-
ziomu izoform amyloidowych w tkance ner-
wowej okolo 6-12 miesiaca zycia, jednak do-
brymi wynikami testéow orientacji przestrzen-
nej (labirynt Morrisa); UKUR25, w poréwna-
niu z powyzszym modelem, zawiera dodat-
kowa mutacje M146L genu PSENI i cechuje
sie postepujaca od 6 miesiaca zycia wzmo-
zona kumulacja Ap w korze mozgowej i w
hipokampie, oraz wykazuje w testach beha-
wioralnych postepujace zaburzenia poznaw-
cze; Tgb590 prezentuje znacznie zwigckszone
gromadzenie sie AP w tkance nerwowej, co
powyzej 9 miesigca zycia skutkuje zaburze-
niami uczenia si¢ i pamieci (patrz BENEDIKZ
i wspotaut. 2009). Zaréwno powyzsze, jaki
1 inne opracowania (patrz FAROOQUI 2016),
nie przedstawiaja wynikéw badan uznanych
biomarkerow CSF u szczuréw wymienionych
jako Tg. Wiadomo natomiast, ze u szczuréw
Tau Tg, jak réwniez w AD u czlowieka, od-
notowuje sie zwiekszony poziom biatka p-
-tau w CSF (SABBAGH i wspétaut. 2013).
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UZNANE BIOMARKERY AD W CSF

U podstaw AD leza procesy neurode-
generacyjne. Przyjmuje sie, ze sa one spo-
wodowane miedzy innymi odkladaniem sie
peptydu AP i biatka tau w tkance nerwowe;j
czlowieka, co przeklada sie na ich odpo-
wiednio obnizone lub zwiekszone stezenie w
CSF. Hipotezy dotyczace choroby obejmujace
molekularne procesy kaskady amyloidowe;j
lub biatka tau nie sa do tej pory calkowicie
wyjasnione (BARTOSZEWSKA 2008). Zawartosc
AB,, i ttau w CSF, obok depozytow bla-
szek starczych i klebkow neurofibrylarnych
w tkance nerwowej, jest nie tylko waznym
wskaznikiem prognostycznym AD, ale po-
zwala takze okreslic stopien zaawansowania
choroby (SKILLBACK i wspoétaut. 2015). Obie
substancje zostaly uznane za klasyczne bio-
markery CSF dla AD i sa juz szczegdlowo
opisane w literaturze (PAPALIAGKAS 2013,
SANTOS VIDEIRA 2013). Progi diagnostyczne
zawartosci AB,, i t-tau w CSF wynosza dla
odmiennych metod badawczych, xMAP Lu-
minex i ELISA, odpowiednio: AB,, — 192 pg/
ml, t-tau - 93 pg/ml (OKONKWO i wspoétaut.
2010) i AB,, - 500 pg/ml, t-tau - 450 pg/
ml (LANARI i PARNETTI 2009, TOLEDO i wspol-
aut. 2012). AB,, powstaje z transblonowej
glikoproteiny, prekursora [ amyloidu (APP,
APPB) (MARSzALEK 2016). Fizjologiczna rola
APPB nie zostala dotychczas dokladnie po-
znana. Widomo, ze APPP ulega cieciu przez
enzymy proteolityczne nazwane sekretazami
(DE STROOPER i wspoétaut. 2010). W AD do-
minuje amyloidogenny szlak trawienia APPJ
z udzialem p-sekretazy (BACE1l), a nastep-
nie y-sekretazy (MARSZALEK 2016). Skutkiem
kaskady proceséw z udzialem APPP i sekre-
taz jest powstanie szkodliwych dla neuro-
now izoform: AB,,, AB,,. W neuropilu, wokot
ciat komoérek nerwowych, a przede wszyst-
kim w obrebie Scian naczyn krwionosnych
nastepuje agregacja AB,, i AB,, w blaszki
starcze ztozone w wigkszosci z AB,, i dys-
troficznych neurytéw (ARMSTRONG 2009, BAR-
CIKOWSKA-LITWIN 1996). Za efektywne usuwa-
nie niszczacego neurony AR z tkanki mozgu
odpowiedzialne sg dwa enzymy wchodzace
w sklad kompleksu ubikwityna-proteasom:
neprylizyna i enzym degradujacy insuline
(BARTOSZEWSKA 2008). Istotna jest rowniez
rola astrogleju w prawdopodobnym tworze-
niu cytoprotekcyjnej blizny glejowej wokot
blaszek starczych oraz funkcja fagocytarna
mikrogleju w eliminowaniu AP ze struktur
osrodkowego ukladu nerwowego (BARCIKOW-
SKA-LITWIN 1996). Wykazano pozytywna ko-
relacje miedzy podwyzszeniem stezenia AB,,
w korze moézgu i jego obnizeniem w CSF
(ZBoCcH i LEszEK 2010). Stezenia AB,, w
CSF oznaczone przy uzyciu odmiennych me-

tod badawczych wynosily u oso6b zdrowych
205,6 pg/ml (xMAP Luminex) oraz 554,7
pg/ml (ELISA), natomiast u os6b chorych
na AD odnotowano znacznie nizsze stezenia
tego peptydu, odpowiednio do 143,5 pg/ml
i 287,1 pg/ml (OKONKWO i wspotaut. 2010,
TOLEDO i wspélaut. 2012). Nalezy dodac, ze
badane grupy nie byly jednolite pod wzgle-
dem pici i wieku, a wyzszy poziom AB,, za-
wartego w CSF pacjentow z AD stwierdzo-
no u mezczyzn przed 65 rokiem zycia, w
poréwnaniu do kobiet w tym samym wieku,
co sSwiadczy o roznicach miedzyplciowych
w tej grupie (KNAPSKOG i wspoétaut. 2016).
Z kolei biatko tau jest w warunkach fizjo-
logicznych wolna transferryna, a izoformy o
nieprawidlowej konformacji odktadaja sie w
neuronach powodujac powstawanie klebkow
neurofibrylarnych (ARMSTRONG 2009, KHAN
i BLooM 2016). Bialko tau o zmienionej
strukturze przestrzennej zaburza transport
aksonalny warunkowany przez mikrotubu-
le. To sSwiadczy o znacznych uszkodzeniach
neuronalnych, pojawiajacych sie miedzy in-
nymi w AD (ZBoCH i LESZEK 2010). Pato-
logiczne zmiany neuronow jakie powoduje
biatko tau okreslane sa jako tauopatie (Avi-
LA i wspotaut. 2016). W CSF oznacza sie za-
wartos¢ t-tau, jak rowniez ufosforylowanych
form bialka p-tau (HAMPEL i wspétaut. 2003,
KHAN i BLooM 2016). Badania immunoen-
zymatyczne z wykorzystaniem metod xMAP
Luminex i ELISA wskazuja na okolo dwu-
krotne podwyzszenie stezenia biatka t-tau
u os6b z AD, odpowiednio 121,6 pg/ml i
547,1 pg/ml w stosunku do eartoSci u os6b
zdrowych, odpowiednio 65,6 pg/ml i 226,6
pg/ml (OKONKWO i wspoétaut. 2010, TOLEDO i
wspolaut. 2012). Odnotowany wzrost stezen
bialek t-tau oraz p-tau w CSF jest przydat-
ny w bardziej skutecznym rozréznianiu cho-
rob otepiennych (HAMPEL i wspélaut. 2003,
Hu i wspélaut. 2010).

POTENCJALNE BIOMARKERY AD
W CSF

TREM2 I STREM2

Biatko TREM2 jest transblonowa gliko-
proteina, receptorem wystepujacym w mi-
krogleju i aktywowanym podczas fagocytozy
(Piccio i wspoétaut. 2016, VILLEGAS-LLERENA i
wspolaut. 2016). Ekspresja TREM2 warun-
kuje réwniez prawidiowe funkcje komorek
szpiku kostnego odpowiedzialnych za wro-
dzona odpornos¢ (HENJUM i wspotaut. 2016).
Wysoki poziom ekspresji biatka TREM2 ko-
reluje z 2—4 krotnym wzrostem ryzyka AD u
0s6b z zaburzeniami poznawczymi (ULRICH i
HortzmMAN 2016). Wskutek proteolitycznego
ciecia biatka typu 1 TREM2, powstaje roz-
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puszczalne biatko STREM2 uwalniane do
CSF. sTREM2 w warunkach fizjologicznych
odpowiada za eliminacje AB,, i uszkodzonych
neuronéw (SUAREZ-CALVET i wspoétaut. 2016).
Prawdopodobnie w AD stezenie sTREM2 w
CSF wzrasta w odpowiedzi na wzmozong
kumulacje zwigazkow neurotoksycznych. W
badaniach wykonanych metodg ELISA po-
twierdzono podwyzszony poziom STREM2 w
CSF u oséb z AD po 70 roku zycia w gra-
nicach 200-250 pg/ml, natomiast u oséb w
tym samym wieku bez AD ponizej 200 pg/
ml (Piccio i wspoétaut. 2016). Wykazano row-
niez pozytywna korelacje miedzy stezeniem
sTREM2 (w grupie kontrolnej 195,6 pg/ml,
w grupie AD 231,2 pg/ml) a zawartoscia w
CSF typowych biomarkeréw procesé6w neuro-
degeneracyjnych (obnizona zawartos¢ AB,, i
podwyzszona biatka tau), oszacowanymi przy
uzyciu biotestow ELISA (HESLEGRAVE i wspol-
aut. 2016). W innych badaniach odnotowa-
no zwiekszonga zawarto$¢ sTREM2 w CSF u
grup pacjentow w przedklinicznej fazie AD,
MCI-AD i AD z otepieniem (wyodrebnionych
w oparciu o pte¢, wiek, wyniki testu MMSE,
zawartos¢ uznanych biomarkeréw CSF, ge-
notyp ApoE), w poréwnaniu z grupa kon-
trolng (bez AD). Natomiast u pacjentéow gru-
py kontrolnej wykazano staba korelacje ste-
zenia sTREM2 z wiekiem, jako czynnikiem
zwiekszonego ryzyka AD (CHENG i wspoétaut.
2016, HENJUM i wspoétaut. 2016). Jednak
nie wykazano istotnie statystycznych ro6znic
w zawartosci tego biomarkera pomiedzy po-
zostatymi grupami, to jest MCI i AD (HEN-
JUM i wspoélaut. 2016). Mechanizm procesow
z udzialem STREM?2, prowadzacych do usu-
wania obumarlych neuronéw, nie zostal do-
tychczas poznany. Inhibitory biatka sTREM2
w rozwoju wczesnej fazy choroby moglyby
postuzy¢ jako wazne czynniki monitorujace
efektywnos¢ odpowiedzi przeciwzapalnej w
leczeniu AD (ULRICH i HOLTZMAN 2016). Do-
datkowo, u osob w przedklinicznej fazie AD,
sTREM2 jako kandydat do roli biomarkera
bylby  wskaznikiem zmian  otepiennych
znacznie wczesniej zachodzacych w moézgu
pacjentéw z ta chorobg (SCHINDLER i HOLT-
ZMAN 2016, HENJUM i wspétaut. 2016).

SNAP-25

SNAP-25 jest biatkiem zlokalizowanym
w blonie komorkowej neuronéw i wystepu-
jacym takze w CSF. Jest jednym z biatek
odpowiadajacych za fuzje blony komorkowej
pecherzykow zawierajacych neuroprzekaznik
z blong presynaptyczna w obrebie synap-
sy. Jako biatko transblonowe stanowi czesé
kompleksu t-SNARE, ktory przeciwdzia-
ta neurodegeneracji (BRINKMALM i wspélaut.
2014). Trzy typy biatek kompleksu t-SNA-
RE: synaptobrewina, zlokalizowana w pe-

cherzykach synaptycznych, oraz syntaksyna
i SNAP-25 (biatka blony presynaptyczne;j),
tworza fuzyjny agregat niezbedny w procesie
egzocytozy neurotransmiterow (XU i wspol-
aut. 2013). Prowadzac badania na mode-
lach zwierzecych AD uznano, ze zmniejszona
zdolno§¢ wiazania sie SNAP-25 z syntaksy-
na wynika z ograniczenia glutaminergicznego
przekaznictwa nerwowego (HONER i wspol-
aut. 2012). Przy uzyciu tandemowej spektro-
metrii masowej (ang. LC-MS/MS) wykazano,
ze W zaawansowanym stadium AD stezenie
SNAP-25 w CSF jest zwiekszone (wartosci
Srednie w grupie kontrolnej: ~25 pg/ml, u
0s6b z AD: ~45 pg/ml) (BRINKMALM i wspol-
aut. 2014). Odmiennie, w przypadku otepie-
nia naczyniowego (ang. vascular dementia,
VaD) w obrebie kory skroniowej pacjentéw
badanych post mortem (test podwéjnego wia-
zania ELISA; ang. sandwich ELISA) odnoto-
wano obniZzenie stezenia SNAP-25; w grupie
kontrolnej zawartos¢ tego biatka wynosita
380 pg/ml, a w grupie z VaD zostata zredu-
kowana do 170 pg/ml (SINCLAIR i wspoélaut.
2015). Ze wzgledu na pozytywna korelacje z
poziomem biatka t-tau, zmieniona zawartos¢
SNAP-25 jest prawdopodobnie istotna takze
w przypadku tauopatii (BRINKMALM i wspol-
aut. 2014). Wazna role w utrzymaniu prawi-
dlowej konformacji SNAP-25 ma biatko cha-
peronowe CSP (ang. cysteine string protein,
CSP). Funkcja opiekunczego biatka CSP jest
zapewnienie przez kompleks SNARE (w tym
SNAP-25) niezaburzonego procesu fuzji blo-
ny pecherzykéw wypelnionych neurotransmi-
terem z blona presynaptyczna (BURGOYNE i
MORGAN 2015).

BACE1

Wnikliwie badany potencjalny biomarker
BACE1 jest glownym enzymem, [3-sekretaza
(inaczej proteaza aspartylowa 2), zaangazo-
wanym w proces powstawania AR, i AP,
(DE STROOPER i wspétaut. 2010, MULDER i
wspotaut. 2010). Stwierdzono, ze im wyzszy
poziom BACE1l w CSF, tym wyzsze prawdo-
podobienstwo wystapienia MCI i AD (HAMPEL
i SHEN 2010). Metoda ELISA oznaczono pod-
wyzszonag zawarto§¢ BACE1 w CSF u oséb z
AD wynoszaca >20 pg/ml, u pacjentow bez
AD ~16 pg/ml. Ponadto, pozytywna korela-
cja stezenia tego potencjalnego biomarkera
z zawartoscia AP,,, t-tau oraz p-tau (lecz
nie z AB,,)) wskazuje na zwiazek aktywnosci
BACE1 z kluczowymi biomarkerami CSF u
pacjentow z AD (MULDER i wspétaut. 2010).
Oznaczenie BACE1 w CSF jest istotne w de-
tekcji AD w poczatkowym stadium choroby,
zwlaszcza w stadium przed wystapieniem jej
typowych symptomow (HAMPEL i SHEN 2010).
Modulacja aktywnosci ubikwityny, ktéra ha-
muje dzialanie BACE1l jest wykorzystywa-
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na w terapii tlumiacej objawy u chorych z
AD (FUNMILAYO i wspélaut. 2016). Sugeruje
sie rowniez, ze moglyby byc¢ stosowane leki
z klasy peptydomimetykéw (niskoczasteczko-
we inhibitory BACE1), jednak ich dzialanie
terapeutyczne dotychczas nie jest calkowicie
skuteczne, miedzy innymi ze wzgledu na
problem pokonania bariery krew-mozg przez
czasteczki leku (DE STROOPER i wspotaut.
2010).

PRO-NGF

Biatko prekursorowe czynnika wzrostu
neuronéw warunkuje procesy roznicowania
neuronéw, ich prawidlowa trofie i regene-
racje aksonéw. Metoda testu podwdjnego
wigzania ELISA wykazano, ze stezenie pro-
-NGF w CSF jest podwyzszone (MCI o 55%,
AD o 70%) i koreluje pozytywnie z wynika-
mi testow psychologicznych. Zatem pro-NGF,
jako potencjalny biomarker AD, moglby
by¢ uzyteczny w prognozowaniu wczesnego
stadium choroby (COUNTS i wspétaut. 2016).

NG I YKL-40

Neurogranina (Ng) i YKL-40 to bial-
ka synaptyczne, odpowiadajace za procesy
neurozapalne oraz wiazanie kalmoduliny
pobudzajacej wiele receptoréw blonowych
(HELLwWIG i wspétaut. 2015). Udowodnio-
no, ze Ng wystepuje w neuronach tych
samych obszarow, ktore narazone sa na
procesy neurodegeneracyjne w AD, mie-
dzy innymi w hipokampie (WELLINGHTON i
wspoétaut. 2016). Ekspresja Ng i YKL-40
w CSF swiadczy o uszkodzeniach neuro-
néw i aktywacji mikrogleju, co przeklada
sie na obnizenie zdolnosci poznawczych
(PORTELIUS i wspolaut. 2015, HELLWIG i
wspotaut. 2015). Wykazano, ze wzrastajacy
poziom Ng i biatka tau w CSF jest cha-
rakterystyczny dla MCI (THORSELL i wspol-
aut. 2010). Podwyzszone stezenie Ng od-
notowano wylacznie w AD (jak rowniez w
MCI) i nie wystepuje ono w innych cho-
robach neurodegeneracyjnych, np. choro-
bie Parkinsona (WELLINGHTON i wspoétaut.
2016). Trzykrotnie wyzsze stezenie Ng i
dwukrotnie wyzsze stezenie YKL-40 w CSF
oznaczone metoda ELISA stwierdzono u
pacjentow z AD, w porownaniu z pacjen-
tami z MCI, u ktérych nie zdiagnozowano
AD (HELLWIG i wspélaut. 2015). Potwier-
dzono wzrost stezenia Ng i t-tau pozy-
tywnie skorelowanego z zawartoscia AP w
poszczegolnych fazach AD w stosunku do
os6b zdrowych, w przeciwienstwie do ste-
zenia NF-L w CSF, gdzie takiej zaleznosSci
nie wykazano (MATTSSON i wspélaut. 2016).
Prognozuje sie, ze Ng wystepujaca w CSF
zostanie wkrotce uznana biomarkerem AD
(BLENNOW 2017, DE Vos i wpoétaut. 2015).

VILIP-1

VILIP-1 jest biatkiem blony neuronow
uwalnianym réwniez do CSF, ktére odpowia-
da za homeostaze jonéw wapnia, a jej zabu-
rzenia powoduja procesy zapalne prowadza-
ce do utraty neuronéow (GROBLEWSKA i wspo-
laut. 2015). Wzrost stezenia VILIP-1 powyzej
~50 pg/ml w CSF (metoda ELISA) swiadczyt
o AD, a skorelowany z wartoSciami ozna-
czonymi dla otepienia z cialami Lewy’ego
(ang. dementia with Lewy bodies) stanowit
czynnik réznicujacy te dwie choroby (LUO i
wspotaut. 2013). Poziom VILIP-1 jest istotny
w diagnostyce otepienia czolowo-skroniowe-
go (ang. frontotemporal dementia, FTD) i jak
sie przypuszcza, moze stac¢ sie biomarkerem
AD oznaczanym w korze Srodwechowej (JOZ-
WIAK 2008, KIRKWOOD i wspélaut. 2016).

GAP-43

Biatko zwiazane ze wzrostem-43 (GAP-
43), znane takze pod nazwag neuromodulina,
jest skladnikiem blony presynaptycznej neu-
ronéow w obszarach korowych i podkorowych
mozgu. Funkcja tego biatka jest zwiazana z
rozwojem, funkcjonalng modulacja polaczen
neuronalnych (plastycznosé synaptyczna) i
regeneracja aksonéw. Jego zréznicowany po-
ziom W obszarach moézgowia odzwierciedla
rozne mozliwoSci reorganizacji struktural-
nej i czynnosciowej (BENOWITZ i wspotaut.
1989). W mozgach zmarlych pacjentow z
AD, przy uzyciu techniki immunohistoche-
micznej, zaobserwowano istotna redukcje
poziomu GAP-43 w korze plata czolowego
(70% wartosci kontrolnej, p<0.01) i niektoé-
rych obszarach hipokampa (81% wartosci
kontrolnej, p<0.05). Sa to okolice wlaczone
w mechanizmy pamieci i innych funkcji po-
znawczych, w ktérych zawarto$¢ tego biat-
ka w warunkach prawidlowych jest wysoka.
W przeciwienstwie do hipokampa, w korze
czotowej wykryto istotna negatywna korela-
cje pomiedzy GAP-43 i trwaniem otepienia
(r=—0.58; p<0.02). Z kolei, istotna pozytywna
korelacje wykazano pomiedzy GAP-43 i licz-
ba plytek starczych w hipokampie (r=0.64;
p<0.05). Poniewaz GAP-43 jest zaangazo-
wane w utrzymanie sprawnosci synaps i w
proces regeneracji aksonow, sugeruje sie, ze
obnizony poziom GAP-43 w korze czolowej
jest konsekwencja zwyrodnienia synaptycz-
nego, natomiast w plytkach starczych hipo-
kampa aktywnosé¢ GAP-43 moze by¢ zwigza-
na z procesem rozgaleziania (ang. sprouting)
aksonéw (BOGDANOVIC i wspoétaut. 2000).
Podobnie jak wczesniej wspomniane biatka
zwiazane z synapsa (SNAP-25 i Ng), rowniez
GAP-43 jest wydzielany do CSF i moze by¢
identyfikowany i mierzony. U chorych z AD
wykazano wzrost poziomu GAP-43 w CSF
w porownaniu do grupy kontrolnej (p<0.05)
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i do os6b z FTD (p<0.01). Odnotowano tez
wysoce istotna korelacje pomiedzy zawarto-
Sciag GAP-43 i t-tau, i niektore wyniki suge-
ruja, ze stosunek GAP-43/t-tau moze miec
duze znaczenie w monitorowaniu zwyrodnie-
nia aksonalnego (SJOGREN i wspoétaut. 2000,
2001). Najnowsze badania, ktére koncentro-
waly sie na analizie profili bialek w CSF w
odniesieniu do kilku choréb neurodegenera-
cyjnych, wykazaly w AD podwyzszony po-
ziom zaréwno GAP-43, jak i Ng w probkach
pobranych z komoér moézgu post mortem i
zbiornika ledzwiowego antemortem (przyzy-
ciowo). Wzrost poziomu tych biatek odno-
towano takze u pacjentow, u ktorych dia-
gnoza AD nie byla jeszcze ustalona w mo-
mencie pobrania plynu (REMNESTAL i wspoél-
aut. 2016). W swietle powyzszych doniesien,
wzrost poziomu GAP-43 w CSF i obnizenie
jego zawartosci w tkance mozgu moze byc
efektem wyciekania tego biatka do CSF z
powodu degeneracji synaps. Sugeruje sie
tez, iz podwyzszenie GAP-43 w CSF odzwier-
ciedla odpowiedz adaptacyjna wynikajaca z
utraty potaczen synaptycznych.

UBIKWITYNA

Ubikwityna jest niewielkim biatkiem zto-
zonym z 76 aminokwaséw, zaangazowanym
W proces samooczyszczania komoérki (tzw.
kontrolowana degradacja). Ubikwityna przy-
lacza sie wigzaniem kowalencyjnym do bia-
tek przeznaczonych do degradacji w procesie
zaleznym od ATP. To stanowi sygnal zapo-
czatkowujacy degradacje biatka przez pro-
teazy. Istnieje w komoérkach szlak odpowie-
dzialny za usuwanie nieprawidlowo zwinie-
tych biatek (ang. misfolded proteins), w kto-
rym uczestniczy ubikwityna (ang. ubiquitin-
-proteasome system). W AD ten komoérkowy
»System kontroli jakosci” jest zaburzony, co
prowadzi do gromadzenia sie nieprawidlowo
zwinietych i opornych na proteazy agrega-
tow biatkowych w komorkach i w przestrze-
niach pomiedzy nimi (LECKER i wspoétaut.
2006, CIECHANOVER i wspélaut. 2015). Ist-
nieja dowody na S$ciste zwigzki pomiedzy AP
i systemem ubikwityna-proteasom, odgrywa-
jace istotng role w patogenezie AD (HONG
i wspoétaut. 2014). W mobzgach oséb z AD
ubikwityna jest obecna w klebkach neurofi-
brylarnych i aksonach towarzyszacych plyt-
kom starczym. Sugeruje sie, ze ubikwityna
jest zwiazana z wlékienkami w klebkach
neurofibrylarnych i ptytkach starczych, za-
tem jej rola w usuwaniu tych wlokienko-
wych struktur w moézgach chorych na AD
moze by¢ nieskuteczna (PERRY i wspoétaut.
1987). W nowszych badaniach w materia-
le autopsyjnym AD 2z uzyciem metody im-
munohistochemicznej wykazano akumulacje
ubikwityny w plytkach starczych i kilebkach

neurofibrylarnych, ktorej zawartos¢ pozwo-
lita na ocene stadium choroby (odréznienie
zmian w AD od wczesnej postaci AD) (CHU
i wspoétaut. 2000). W innych badaniach po-
réwnywano zawarto$¢ ubikwityny w CSF i
surowicy pacjentow z AD i VaD oraz u ludzi
zdrowych. Stwierdzono, iz stosunek zawarto-
Sci ubikwityny w CSF do jej zawartosci w
surowicy roznit sie u pacjentéw i oséb zdro-
wych. W przypadkach AD stosunek wynosit
22 do 29 (76%), a w przypadkach z VaD
9 do 14 (64%), i byl wyzszy niz najwyzsza
wartoS¢ zanotowana u oséb zdrowych. Jed-
nak poréwnanie wynikow chorych na AD i
VaD nie wykazalo zadnych znaczacych roz-
nic (BLENNOW i wspétaut. 1994). Podwyz-
szony poziom ubikwityny w CSF w AD, od-
zwierciedla zwiekszong zawartosSc¢ tego biatka
w mozgu. Nowsze badania wykazaly, ze po-
ziom ubikwityny w CSF byl znaczaco wyzszy
u chorych na AD (p<0.0001), w poréwnaniu
z osobami z innymi formami demencji, cho-
robami neurologicznymi i osobami zdrowymi.
Zaobserwowano znaczaca pozytywna korela-
cje pomiedzy ubikwityna, tau i ApoE4, pod-
czas gdy korelacja z AP,, byla negatywna.
Porownanie skali zaleznosci pomiedzy ubi-
kwityna a diagnoza AD wykazalo, ze wysoki
poziom ubikwityny jest specyficzny dla AD.
Dostarczono takze dowodéw na statystycznie
znaczace powiazanie ubikwityny z patologia
AD. Ponadto wykazano, iz rola ubikwityny
jako diagnostycznego markera jest porow-
nywalna z zawartym w CSF Af,,, tau lub
ApoE4 (KANDIMALLA i wspétaut. 2014).

BIALKA NEUROFILAMENTOW

Zlozone z bialek neurofilamenty stano-
wia komponenty budowy aksonu i sa swo-
iste dla neuronéw. Biatka neurofilamentéow
ulegaja fosforylacji, ktora reguluje ich funk-
cje w transporcie aksonalnym i tendencje do
polimeryzacji. W zaleznosci od cigezaru cza-
steczkowego wyroznia sie trzy podjednost-
ki biatkowe neurofilamentow: ciezka (NF-H),
posrednia (NF-M) i lekka (NF-L). W AD pod-
jednostki te ulegaja hiperfosforylacji, a ich
zawartoS¢ w moézgu i CSF jest podwyzszona.
Poziom biatek neurofilamentéw jest odzwier-
ciedleniem obumierania neuronow i ubytku
aksonow kory moézgu, cech patologicznych w
przypadkach demencji. W CSF poziomy za-
réowno ufosforylowanych NF-H/M i nieufos-
forylowanych NF-H/M byly znaczaco wyz-
sze (odpowiednio, 12-24 razy i 3-4 razy) u
0s6b starszych i zdrowych neurologicznie w
porownaniu do osob mlodych z grupy kon-
trolnej. Ponadto, w AD poziomy nieufosfory-
lowanych NF-H/M i NF-L byly zblizone do
poziomow w VaD, ale wyzsze niz u oséb
dobranych wiekowo z grupy kontrolnej. In-
teresujacy byl tez wynik, ktory wskazal na
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znaczaco wyzszy poziom ufosforylowanego
NF-H/M w AD w stosunku do badanych z
grupy kontrolnej oraz do oséb zaré6wno wy-
kazujacych nie zwiazane z AD zaburzenia
neurologiczne, jak i ze zdiagnozowana VabD.
Zatem, poziomy podjednostek bialtkowych,
szczegoblnie ufosforylowanego NF-H/M wykry-
tego w CSF, umozliwia odréznienie AD od
normalnego starzenia sie moézgu, jak rowniez
od VaD i innych zaburzen neurologicznych
(Hu i wspotaut. 2002). Z kolei, podwyzszenie
poziomu NF-L i NF-H w CSF w przypadku
AD nie jest swoiste wylacznie dla tej choro-
by, poniewaz réwniez w FTD i VaD zaobser-
wowano wzrost ich poziomu w poréwnaniu
z osobami zdrowymi neurologicznie. Jednak
ze wzgledu na oszacowany niewielki efekt,
autorzy nie zalecaja zastosowania NF-L i
NF-H w diagnostyce demencji, ale wskazu-
ja, iz ocena poziomu obu biatek moze byc¢
wartosciowa w badaniu pacjentow z FTD,
VaD i AD (PETZOLD i wspétaut. 2007). Naj-
nowsze badania wskazuja na NF-L jako po-
tencjalny nieinwazyjny biomarker AD, ktore-
go stezenie mozna oznaczy¢ we krwi. Steze-
nie NF-L zawartego w osoczu bylo wicksze
u pacjentow z MCI (Srednio 42,8 ng/l) i z
demencja w AD (Srednio 51,0 ng/l), w po-
rownaniu do grupy kontrolnej oséb zdro-
wych bez zaburzen poznawczych (Srednio
34,7 ng/l) (p<0.001). Wykazano ponadto, ze
NF-L osocza (1) koreluje z NF-L w CSF nie-
zaleznie od diagnozy, (2) w przypadku AD
posiada dokladnosé¢ diagnostyczna tego sa-
mego rzedu jak ustalone biomarkery CSF i
(3) bylo zwiazane z deficytami poznawczymi
i widocznymi w neuroobrazowaniu cechami
AD. NF-L osocza, jako obiecujacy biomarker
uszkodzen neuronalnych w AD, moze miec
znaczenie w rokowaniu i monitorowaniu
progresji choroby. Jednak ze wzgledu na
wysoki poziom NF-L osocza takze i w kil-
ku innych chorobach neurodegeneracyjnych
np. FTD, biatka te nie moga shuzy¢ jako na-
rzedzie do odroznienia AD od tych choréb
(MATTSSON i wspoétaut. 2017).

PODSUMOWANIE

Badania biomarkeréw AD zawartych w
mozgu i CSF oraz we krwi, sa pomocne
w rozroznianiu takze innych rodzajow ote-
pien. Okreslanie stezen biomarkerow w CSF
przy zastosowaniu testow biomedycznych, w
potaczeniu z badaniami neuroobrazowymi,
pozwala okreslic stopienn degeneracji tkanki
nerwowej. Roznice zawartosci stezen uzna-
nych i potencjalnych biomarkerow AD w
CSF zwiazanych =z aktywacja mikrogleju
(STREM2, Ng), tworzeniem charakterystycz-
nych neurotoksycznych agregatow (AB,, i t-
-tau, BACE1l), modulacja szlakéw wapnio-

wych w komorce (VILIP-1) czy degeneracja
synaptyczna (SNAP-25, pro-NGF, GAP-43)
i neuronalng (ubikwityna, biatka neurofila-
mentéw) ujawniaja patologie mézgu wskazu-
jac na obecnos¢ AD lub prognozujac mozli-
wosC jej wystapienia. Dzieki metodom ozna-
czania biomarkerow mozliwe jest dokladniej-
sze okreslenie czynnikéw ryzyka i przyczyn
zapadalnosci na ta chorobe. Obecnos¢ bio-
markeréow moze w przysztosci ulatwi¢ dia-
gnozowanie choroby, umozliwi¢ okreslenie
stopnia jej zaawansowania i przyczynic sie
do efektywniejszego poszukiwania odpowied-
nich lekow stabilizujacych stan chorych.
Ponadto, badania prowadzone nad nowymi
biomarkerami znacznie poszerza wiedze do-
tyczaca mechanizméw AD, a badania oparte
na modelach zwierzecych pozwolg by¢é moze
dokladniej wyjasni¢c molekularne podtoze
choroby i opracowac¢ odpowiednia terapie.

Streszczenie

Choroba Alzheimera (AD) charakteryzuje sie poste-
pujacymi zaburzeniami poznawczymi, gléwnie demencja.
W celu rozpoznania AD bada sie poczatkowo zawartosé
biomarkeréw choroby czyli specyficznych wskaznikéw
procesow neurodegeneracyjnych obecnych w mozgu i
plynie mozgowo-rdzeniowym (CSF). Diagnozowanie sta-
nu pacjentéow, oprocz oznaczania stezen biomarkerow
wykonywanych metodami immunoenzymatycznymi, opie-
ra sie réowniez na technikach neuroobrazowania moézgu
i testach genetycznych. W badaniu przyczyn AD cenne
sa wyniki biotestow prowadzonych na modelach zwie-
rzecych. Wraz z postepem choroby nasilaja sie zmiany
zwyrodnieniowe w strukturach moézgu, ktére przejawiaja
sie obecnoscia blaszek starczych i klebkéw neurofibry-
larnych, zlozonych odpowiednio z [ amyloidu i biatka
tau. Obie substancje sa stosowanymi w praktyce klinicz-
nej biomarkerami AD, a ich odpowiednio obnizone lub
podwyzszone stezenie stwierdza sie w CSF. Wazna role
w patofizjologii AD przypisuje sie potencjalnym biomar-
kerom, takim jak sTREM2, SNAP-25 i BACEIl, a takze
pro-NGF, neurograninie, YKL-40, VILIP-1, GAP-43, ubi-
kwitynie i bialkom neurofilamentéw.
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BIOMARKERS OF CEREBROSPINAL FLUID IN ALZHEIMER DISEASE

Summary

Alzheimer disease (AD) is characterized by a progressive cognitive disorders. In order to diagnose AD, at first a
content of biomarkers of neurodegenerative processes in brain and cerebrospinal fluid (CSF) is examined. It is based
on the determination of changes in concentration of biomarkers using immunoenzymatic assays, neuroimaging and
genetic tests. Biotests carried out on animal models are valuable for determining causes of AD. With progress of AD
degenerative changes in brain structures become more pronounced. They manifest itself as senile plaques and neu-
rofibrillary tangles, containing 3 amyloid and tau protein, respectively. Both substances are biomarkers used in clin-
ical practice to assess the disease progression as their decreased or elevated concentration can be detected in CSF.
Additionally, important role in the pathophysiology of AD is assigned to potential biomarkers, such as sTREM2,
SNAP-25 and BACE]1, and pro-NGF, neurogranin, YKL-40, VILIP-1, GAP-43, ubiquitin and neurofilaments proteins.
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