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Streszczenie

Podstawy: Badania przeprowadzone w ostatnich latach wskazujg na znaczny
wzrost stezenia biatek tau w ptynie mdézgowo rdzeniowym (pt.m-r) u pacjentow z
choroba Alzheimera (ch.A.). Moze to sugerowac ,iz biatko tau stanowi potencjalny
wskaznik molekularny w ChA. Zaréwno poziom biatka tau catkowitego, jak i tau
ufosforylowanego (tau-fosfo) powinnien by¢ oznaczany zaréwno u pacjentow z
tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych(MCI) jak i ch.A.

Materiat i metody: Poziom Tau catkowitego i tau ufosforylowanego na treoninie w
pozycji 181(Thr 181) w ptynie moézgowo-rdzeniowym(pt.m.-r.) oznaczano za
pomocg testu ELISA u 132 pacjentéow z ch.A., 29 z MCI, z 24 pacjentami w probie
kontrolnej.Poziomy tau catkowitego i tau-fosfo (Thr 181) byly pordéwnywane
pomiedzy ftagodna, umiarkowang, ciezkg postacig ch.A., MCI oraz wobec proby
kontrolnej. Zostaty takze skorelowane z wiekiem.

Wyniki: Poziomy tau catkowitego w ptynie mdzgowo-rdzeniowym byty znamiennie
wyzsze W grupach pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig ch.A. W fagodnej
postaci ch.A. i MCI rdéznity sie znamiennie. Poziomy tau-fosfo byty wyzsze w
ciezkiej, umiarkowanej i tagodnej postaci ch.A. W ch.A. poziomy te korelowaty
znamiennie z gtebokoscig otepienia , ale nie z wiekiem.

Whnioski: Poziomy biatka tau catkowitego i tau-fosfo (Thr 181) w ptynie mdézgowo-
rdzeniowym sg istotne w diagnostyce ch.A. i MCI. Duza rdéznica poziomdéw biatka
pomiedzy pacjentami a probg kontrolng stanowi podstawe dla dalszych badan. Z
klinicznego punktu widzenia wzrost poziomu biatek tau potwierdza rozpoznanie
ch.A., lecz ich prawidtowe wartosci nie wykluczajg choroby.

Wstep

Ch.A. jest postepujacq neurodegeneracyjng choroba charakteryzujacq sie
obecnoscig zZwojoéw neurofibrylarnych jako gtéwnym markerem
neuropatologicznym. Biatko tau (masa czasteczkowa 46kDa) jest uwalniane do
ptynu mdzgowo-rdzeniowego podczas neurowtokienkowej agregacji ptytki, mozna
je wykry¢ metodg ELISA. Kilka badan potwierdzito znamienny wzrost poziomoéw
biatka tau u pacjentéow z ch.A. w pordéwnaniu z préba kontrolng wskazujac na
potencjalne znaczenie tego biatka jako markera czasteczkowego w ch.A.[1]. W
wiekszosci, ale nie we wszystkich badaniach uzyskane wyniki postuzyty do
poréownan z grupg pacjentow z otepieniem naczyniowym [2,3,4,5,6,7,11].

Wczesne rozpoznania ch.A. umozliwia wczesng interwencje terapeutyczng. Poziomy
biatka tau byty badane w stanach przedklinicznych, jak fagodne zaburzenia
poznawcze (MCI), a wyniki byty porownywane z prédba kontrolng. Okazato sie, ze



poziomy biatka tau byly znamiennie wyzsze u pacjentow z MCI i wczesng postacia
ch.A.[8].

Ufosforylowane biatko tau stato sie ostatnio potencjalnym biomarkerem ch.A.
Poziomy biatka tau-fosfo oznaczajg stan ufosforylowania, co prawdopodobnie ma
znaczenie w powstawaniu ptytek starczych w ch.A. Poziom biatka tau w ptynie
médzgowo-rdzeniowym moze stanowi¢ doktadny wskaznik przebiegu ch.A.
Jednoczesnie podkresla sie, ze stezenia biatka w ostrych udarach mézgu i chorobie
Creutzfelda-Jakoba prawie nie ulegaty zmianie. W ostatnich badaniach
dowiedziono, ze poziom tau-fosfo w ptynie mdzgowo-rdzeniowym byt znamiennie
WyzZszy u pacjentéw z ch.A. [2,11,12,13,14,15,16, 17, 18,19,8], natomiast z MCI
jedynie w kilku badaniach wykazano jego znamienny wzrost [20,21,22,23,24],
jednakze w badaniach tych biatko tau byto ufosforylowane na innych miejscach
(treoninie 231, serynie 235).

Badania oznaczania zaréwno poziomu tau catkowitego i tau-fosfo (Thr 181) w
ptynie mdzgowo-rdzeniowym u pacjentdw z rézng gtebokoscia otepienia w ch.A.
oraz u pacjentéw z MCI sg nieliczne, ale mogg dostarczy¢ podstaw do dalszych
badan i okresli¢ znaczenie tych biomarkeréw. Dlatego oznaczaliSmy Poziom tau
catkowitego i tau-fosfo (Thr 181) w ptynie mdzgowo-rdzeniowym w ftagodnej,
umiarkowanej i ciezkiej postaci ch.A. i poréownywaliSmy je z poziomami u
pacjentéw z MCI i probg kontrolna.

Metody

Do badania wtaczono 132 pacjentow (88 kobiet i 44 mezczyzn) z ch.A. (kryteria
NINCDS-ADRDA [25]) oraz 29 pacjentéw z MCI (wedtug Petersena i wsp.[26]).
Pacjenci z ch.A. zostali podzieleni wediug wyniku testu MMSE na postac fagodnag
(21-25), umiarkowang (13-20) oraz ciezkg (<12). Osoby badane byty kolejno
przyjmowane do oddziatu psychogeriatrii Uniwersytetu w Heidelbergu. Kryteria
wykluczenia stanowity przebyty udar modzgu, inne zaburzenia neurologiczne,
nieuregulowana cukrzyca i nadci$nienie tetnicze. Rozpoznanie kliniczne opierato sie
o wywiad, badanie kliniczne, badanie parametréw krwi (OB, morfologia, biochemia,
funkcje tarczycy), neuropsychologiczne i neuroradiologiczne. Grupa kontrolna
skfadata sie z 24 osdéb (13 kobiet i 11 mezczyzn) bez zaburzen poznawczych i
psychicznych, ptyn moézgowo-rdzeniowy uzyskiwano podczas znieczulenia
rdzeniowego w Oddziale Anestezjologii Uniwersytetu w Heidelbergu.

U wszystkich pacjentow punkcja ledzwiowa byta wykonywana pomiedzy 10 a 12
godzing. Uzyskany materiat byt rozdzielany do prébdwek, nastepnie zamrazany w
temperaturze -80C i przechowywany az do czasu badania. Poziomy tau catkowitego
i tau-fosfo (Thr 181) byty oznaczane za pomocq zestawu odczynnikéw INNOTEST
[29,30]. Badacze nie znali diagnozy poszczegolnych pacjentow przed oznaczeniem
poziomow.

Wyniki

Wyniki i odchylenia standardowe przedstawia tabela 1. Pacjenci z ch.A. i MCI nie
réznili sie znamiennie pod wzgledem wieku. Podobnie nie byto znamiennej réznicy
wieku w grupach pacjentdw z tagodng, umiarkowang i ciezkq ch.A. Pomiedzy
pacjentami z MCI a proba kontrolng takze nie byto znamiennej rdéznicy wieku.
Wyniki testu MMSE byty znamiennie nizsze u pacjentéw z ch.A. i MCI w poréwnaniu
z grupq kontrolna.

Poziomy tau catkowitego w ptynie moézgowo-rdzeniowym byty najwyzsze u
pacjentéw z ciezkg postacig ch.A. i réznity sie znamiennie od uzyskanych w probie
kontrolnej, MCI i tagodnej postaci ch.A., ale nie od umiarkowanej ch.A. W tagodnej



ch.A. i MCI poziomy tau catkowitego byly znamiennie wyzsze niz w probie
kontrolnej, ale znamiennie nizsze niz w umiarkowanej i ciezkiej postaci ch.A.

Poziomy tau-fosfo(Thr 181) w piynie mdzgowo-rdzeniowym byly najwyzsze w
ciezkiej postaci ch.A. i roznity sie znamiennie od innych grup. Poziomy tau-fosfo
(Thr 181) byty wyzsze w umiarkowanej postaci ch.A. niz w fagodnej postaci ch.A.,
ale rdéznice nie byly znamienne statystycznie. Obydwie grupy (tagodna i ciezka
ch.A.) réznity sie znamiennie od préby kontrolnej pod wzgledem poziomu tau-fosfo
(Thr 181). Poziomy tau-fosfo(Thr 181) u pacjentéow z MCI znalazty sie pomiedzy
umiarkowang a ciezka ch.A.

Nie dowiedziono znamiennej korelacji pomiedzy poziomami biatek tau a wiekiem u
pacjentéw z ch.A. Gtebokos$¢ otepienia (wynik MMSE) korelowat z poziomem tau
catkowitego (r=-0.3, p<0.0005) oraz poziomem tau-fosfo (r=-0.4, p<0.0005). U
pacjentéw z ch.A. poziomy tych biatek byty wysoce znamienne (r=0.9, p<0.0005).
Wiek, gtebokos$¢ otepienia, poziom tau catkowitego i tau-fosfo(Thr 181)
wskazywaty na mato znamienne réznice wsrod pacjentéw z prawdopodobng i
mozliwg ch.A.

Omowienie

Uzyskane wyniki przeprowadzonych oznaczen wskazujg, ze: (1) poziomy tau
catkowitego sg znamiennie wyzsze u pacjentow z ciezkg i umiarkowang ch.A. i
réznig sie od pozioméw pacjentow z tagodng ch.A., MCI i prébg kontrolng. W
tagodnej ch.A. i MCI poziomy tau catkowitego znajdujq sie pomiedzy poziomami u
pacjentéow z ciezkg a umiarkowang ch.A., (2) poziomy tau-fosfo(Thr 181) sa
znamiennie wyzsze u pacjentow z ciezkg ch.A. Poziomy tau-fosfo(Thr 181) sq
znamiennie wyzsze w umiarkowanej i tagodnej postaci ch.A., (3) poziomy tau
catkowitego i tau-fosfo(Thr 181) w ch.A. sg skorelowane z gtebokoscig otepienia,
ale nie z wiekiem.

Wyniki potwierdzaja wczesniejsze doniesienia wskazujgce na wzrost poziomdéw tau
catkowitego w ch.A.[31]. Ponadto wyniki wskazujgq na wzrost poziomoéw tego biatka
poczgwszy od MCI poprzez tagodng, umiarkowang i ciezkg posta¢ ch.A. Z
klinicznego punktu widzenia wydaje sie byc¢ istotnym podkreslenie podobienstw w
poziomach tau catkowitego w MCI i tagodnej postaci ch.A. mniejszego jednakze od
poziomdéw w umiarkowanej i ciezkiej postaci ch.A. To doniesienie potwierdza, ze
MCI moze prowadzi¢ do ch.A.

W grupie chorych z ch.A. stwierdzono znamienng korelacje pomiedzy poziomami
biatka tau oraz biatka tau-fosfo a gtebokoscig choroby. Z kolei w trakcie 6-letniej
obserwacji pacjentéw z ch.A. poziomy biatka tau, ale ufosforylowanego na
treoninie 231 zmniejszyty sie w przebiegu ch.A. Przyszte badania powinny skupic
sie na wyjasnieniu tej rozbieznosci, co wydaje sie trudne i wigze sie ze
zrozumieniem mechanizmoéw uwalniania biatka do ptynu moézgowo-rdzeniowego.
Nasze doniesienie ma zastosowanie co najmniej do podgrupy pacjentéw z ch.A.,
ktorych wzrost poziomu biatek tau wspotistnieje proporcjonalnie z gtebokoscig
otepienia.

Wszystkie dotychczasowe oznaczenia poziomu biatek tau zgodne wskazuja na
zwigzek z dynamika ch.A. Pojawienie sie objawdéw neuropsychiatrycznych, takich
jak zespot depresyjny, agitacja stanowig podstawe do podjecia interwencji
farmakologicznej. Dlatego nalezy braé¢ pod uwage wptyw lekéw psychotropowych
na uwalnianie biatek tau. Dotychczas byty badane gtéwnie efekty lekéw w
odniesieniu do poziomow beta-amyloidu 1-40 i 1-42 [33]. Jednakze, w naszym
badaniu wykluczyliSmy korelacje pomiedzy poziomem biatka tau catkowitego a
dawka i rodzajem leku psychotropowego.



W jednym z ostatnich badan prébowalismy okresli¢ znaczenie poziomdw biatek tau
w roznicowaniu ch.A. i VaD. Podobnie jak w niektdrych [5], ale nie we wszystkich
badaniach [34,35,36] stwierdziliSmy znamienny wzrost poziomow biatek tau w
ch.A. w porownaniu z VaD[1]. Rozbieznosci pomiedzy tymi badaniami mozna
ttumaczy¢é wzrostem poziomdéw biatek tau u niektérych pacjentéw z VaD, ktérzy
przebyli udar tkanki mézgowej zwigzany z epizodem niedokrwienia. Zatem czasowy
zwigzek pomiedzy epizodem niedokrwiennym a badaniem ptynu mozgowo-
rdzeniowego mogtby wyjasni¢ obserwowang réznorodnosc¢ poziomow. Podkresla to
w swoim doniesieniu Arai [5], obserwujac wzrost pozioméw tau po okresie 2-3
tygodni od momentu przebycia epizodu niedokrwiennego oraz normalizacje po
okresie kilku miesiecy. W badaniach Hesse’go [9] opisano wzrost poziomdw tau u
pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym, najwyzszy wzrost miat miejsce w 3
tygodniu po udarze, normalizowat sie po 3 miesigqcach. Rozbiezno$¢ wynikdw mogta
by¢ nastepstwem wspotistniejacych zmian zwyrodnieniowych anizeli naczyniowych.

Prawdopodobnie zmiany atroficzne mdzgu mogg wspdtistnie¢ ze stezeniami biatek
tau w ptynie mozgowo-rdzeniowym. Uwaza sie, ze zmianie poziomow mogg
towarzyszy¢ mierzalne zmiany atroficzne hipokampa [39,40,41].. W naszych
wczesniejszym badaniu nie wykazaliSmy korelacji pomiedzy poziomami biatek tau a
objetoscig mdzgu (rezonans magnetyczny)[1].

Uzyskane wyniki wskazujg na znaczenie oznaczania stezenia biatka tau catkowitego
i tau-fosfo w rozpoznaniu ch.A. i MCI.



