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Streszczenie
Choroba Alzheimera jest zaburzeniem neurodegeneracyjnym prowadzącym często do śmierci pacjenta. Charaktery-
stycznym objawem tej choroby są zaburzenia pamięci, które spowodowane są zanikiem tkanki mózgowej. Wraz ze 
wzrostem średniej długości życia zapadalność na tę chorobę wzrasta. Praca stanowi przegląd piśmiennictwa doty-
czącego możliwości wczesnej diagnozy choroby Alzheimera na podstawie analizy specyficznych białek (białka Tau 
i peptydu beta amyloidu 1-42-A 42) – biomarkerów pozyskiwanych ze śliny. 

Słowa kluczowe: choroba Alzheimera, ślina, białko Tau, A 42, zdrowie jamy ustnej.

Abstract
Alzheimer's disease is a neurodegenerative disorder, often leading to the death of the patient. Memory disorders are 
a  haracteristic symptom of this disease, which are caused by a loss of brain tissue. With the increase in life expectancy 
the incidence of this disease has increased. This literature review concerns the possibility of the early diagnosis of 
Alzheimer's disease based on an analysis of specific protein (Tau protein and A 42) biomarkers obtained from saliva. 
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Choroba Alzheimera
W dobie szybkiego rozwoju nauk medycznych 
i możliwości wydłużenia życia pacjentów, badacze 
z całego świata stoją przed wyzwaniem znalezie-
nia nowych metod diagnostycznych służących roz-
poznawaniu coraz częściej występujących chorób, 
które pojawiają się wraz z wiekiem. 

Jedną z głównych chorób, które występują 
w starzejącym się społeczeństwie, jest choroba 
neurodegeneracyjna, zwana chorobą Alzheimera. 
Po raz pierwszy została opisana przez niemiec-
kiego neuropatologa Aloisa Alzheimera w roku 
1906. Jest to najczęstsza w naszej populacji po-
stać otępienia, a zarazem choroba śmiertelna. 
Najczęściej spotykana jest po 65. roku życia, lecz 
pierwsze objawy mogą wystąpić dużo wcześniej. 
Jest pierwotnie zwyrodnieniową chorobą mózgu 
spowodowaną odkładaniem się w nim patologicz-
nych białek: A 42, białka Tau i alfa-sunekleneiny, 
powodujących zanik neuronów i ich połączeń. 

Według statystyk w 2006 roku na świecie cier-
piało na nią około 26,6 miliona chorych, a przewi-
duje się, że do 2050 roku zachoruje jedna na 85 
osób [1–3].

Choroba ma 3-fazowy przebieg kliniczny. 
W pierwszym, wczesnym etapie najczęściej moż-

na już postawić diagnozę, a charakterystycznymi 
objawami są trudności w uczeniu się i zapamięty-
waniu. Niekiedy pojawiają się też trudności języ-
kowe. 

Na etapie umiarkowanym chorzy nie są w sta-
nie samodzielnie wykonać codziennych czynno-
ści, stąd często pojawia się potrzeba opieki nad 
pacjentem. Narastają także trudności językowe. 
Chory może mieć trudności w rozpoznaniu najbliż-
szych krewnych, znacznemu pogorszeniu ulega 
również pamięć długotrwała, która do tej pory po-
zostawała nienaruszona. 

Etap zaawansowany to okres najtrudniejszy, 
w którym pacjent jest całkowicie zależy od opieku-
nów. Zanika masa mięśniowa, co często prowadzi 
do utraty możliwości samodzielnego poruszania 
się, następuje niemożność samodzielnego jedze-
nia. Ostatecznie choroba na tym etapie kończy się 
śmiercią pacjenta [4].

Przebieg choroby jest nieco odmienny u każ-
dego pacjenta, natomiast istnieją pewne wspólne 
objawy. Wczesne symptomy, takie jak trudność 
w przypominaniu sobie niedawnych zdarzeń, czę-
sto są błędnie wiązane z wiekiem lub mogą być 
tłumaczone życiem w dużym stresie. Diagnozę 
potwierdzającą pierwotne rozpoznanie opiera się 
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na testach oceniających zachowanie i zdolności 
kognitywne, a następnie – o ile istnieje taka możli-
wość – wykonuje się neuroobrazowanie. 

Rozpoznanie powinno być postawione na 
podstawie podziału ICD-10 i włączone w jedną 
z grup, a mianowicie: G30.0 – Choroba Alzheimera 
o wczesnym początku (początek zwykle przed 65 
r.ż.), G30.1 – Choroba Alzheimera o późnym po-
czątku (początek zwykle po 65 r.ż.), G30.8 – Otę-
pienie typu alzheimerowskiego, G30.9 – Choroba 
Alzheimera, nie określona [5].

Ponadto DSM-IV (Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders), stworzony przez 
American Psychiatric Association, mówi o najczę-
ściej ulegających uszkodzeniu domenach kogni-
tywnych, a mianowicie: pamięci, języku, percepcji, 
uwadze, zdolnościach konstruktywnych, orien-
tacji, rozwiązywaniu problemów i zdolnościach 
funkcjonalnych. Jest to skala, w której należy oce-
nić zaburzenia kliniczne, zaburzenia osobowości, 
zaburzenia rozwojowe, stany ogólnomedyczne, 
psychospołeczne i środowiskowe oraz poziom 
przystosowania, co pozwala na zdiagnozowanie 
choroby, przewidywanie jej przebiegu, a także za-
planowanie postępowania [6].

Choroba u każdego pacjenta przebiega w spo-
sób bardzo indywidualny, stąd postawienie wła-
ściwej diagnozy często jest problematyczne. Za-
nim choroba ujawni się w pełni, przebiega skrycie 
przez nieznany i zmienny okres. Potrafi w takiej 
formie postępować przez lata bez rozpoznania. 
Średnia długość życia po postawieniu diagnozy 
wynosi 7 lat, natomiast mniej niż 3% chorych prze-
żywa ponad 14 lat. Rozpoznanie choroby Alzhei-
mera należy brać pod uwagę, kiedy pojawiają się 
problemy z tzw. pamięcią świeżą, czyli dotyczącą 
czynności wykonywanych aktualnie oraz na bie-
żąco nabywanych informacji. Wystąpienie tego ro-
dzaju zaburzeń nie musi oznaczać ostatecznego 
rozpoznania, ale powinno skłonić osobę, której to 
dotyczy, do udania się do specjalisty [7, 8].

Istnieją pewne hipotezy, wskazujące czynniki 
ryzyka, które mogą zwiększać prawdopodobień-
stwo wystąpienia choroby Alzheimera. Hipoteza 
Tau zakłada, że proces chorobowy rozpoczyna 
się od nieprawidłowości białka Tau. Hiperfosfo-
rylowane nici białka Tau łączą się ze sobą, two-
rząc splątki neurofibrylarne wewnątrz ciał neuro-
nów. Wynikiem tego jest dezintegracja mikrotubuli 
i niszczenie transportu neuronalnego, co powo-
duje upośledzenie funkcjonowania komunikacji 
biochemicznej pomiędzy neuronami, a w efekcie 
śmierć komórki [9]. 

Poza tym specyficzna izoforma apolipoproteiny, 
APOE4, należy do głównych genetycznych czynni-
ków ryzyka choroby Alzheimera. Apolipoproteina 

ma za zadanie zwiększać rozpad -amyloidu, nie-
które jednak jej formy, jak APOE4, nie spełniają 
tego zadania wystarczająco efektywnie, co skut-
kuje gromadzeniem się nadmiaru amyloidu w mó-
zgu [10].

Z histopatologicznego punktu widzenia zatem 
charakterystycznymi cechami choroby jest np. 
gromadzenie się amyloidu w mózgu, a także biał-
ka Tau w neuronach i komórkach glejowych. 

Badania diagnostyczne 
Diagnostyka choroby Alzheimera opiera się głów-
nie na historii choroby pacjenta, wspartej specy-
ficznymi testami i badaniami przesiewowymi, wy-
wiadem rodzinnym, obserwacją kliniczną pacjenta. 
Ostateczne rozpoznanie stawia się najczęściej na 
podstawie diagnozy różnicowej, rozpoznania z wy-
kluczenia, za pomocą np. tomografii komputerowej 
(CT) czy magnetycznego rezonansu jądrowego 
(MRI), a nawet pozytonowej tomografii emisyjnej 
(PET) i tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu 
(SPECT). Badania te są niezwykle pomocne przy 
wykluczeniu innych przyczyn otępienia [11].

Jednym z badań przesiewowych jest krótka 
skala oceny stanu psychicznego (Mini Mental Sta-
te Examination – MMSE) lub test zegara. 

MMSE [12, 13] składa się z 30 pytań pozwalają-
cych na ilościową ocenę różnych aspektów funk-
cjonowania poznawczego. Obszary poddawane 
ocenie to: orientacja w czasie, orientacja w miej-
scu, zapamiętywanie, uwaga i liczenie, przypo-
minanie, nazywanie, powtarzanie, rozumienie, 
czytanie, pisanie i rysowanie. Jest to test prze-
siewowy, którego przeprowadzenie ma na celu 
ocenę funkcji poznawczych. Podczas badania 
należy mieć pewność, że funkcje takie jak wzrok 
i słuch pacjenta działają na tyle sprawnie, że bez 
problemu może on wziąć udział w badaniu, słyszy 
i widzi wydawane mu polecenia i zadania. Jeśli 
zajdzie taka konieczność, należy umożliwić pa-
cjentowi skorzystanie np. z aparatu słuchowego. 
Jeżeli podczas testu badający odniesie wrażenie, 
że któryś w powyższych powodów przyczynił się 
do udzielenia złej odpowiedzi, dane pytanie moż-
na powtórzyć najwyżej trzykrotnie. Za każdą pra-
widłową odpowiedź badany otrzymuje 1 punkt. 
Maksymalny wynik, jaki można uzyskać w teście, 
to 30 punktów. 

Test zegara [14] polega na wydaniu pacjento-
wi polecenia narysowania zegara. Chorzy na Al-
zheimera najczęściej popełniają błędy, takie jak: 
brak wskazówki minutowej na rysunku, opuszcza-
nie cyfr godzin, problemy z określeniem godziny, 
zaznaczenie godziny zamiast narysowania wska-
zówek. W zależności od stopnia zaawansowania 
choroby dane błędy w rysunku występują w róż-
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nym nasileniu, jednak prawidłowej oceny rysunku 
jest w stanie dokonać tylko specjalista. 

Badania te jednakże nie są wystarczające 
do rozpoznania choroby, ale pozwalają z dużym 
prawdopodobieństwem wybrać osoby wymagają-
ce dalszej, precyzyjnej diagnostyki. 

U około 2% rodzin z chorobą Alzheimera wy-
stępuje tzw. postać o wczesnym początku (G 30.0), 
w której objawy pojawiają się przed 65 r.ż. Powo-
dowana jest mutacjami w genach preseniliny 1 
(PSEN1), preseniliny 2 (PSEN2) lub genie prekurso-
ra beta-amyloidu (APP). Od 20 do 70% wczesnych 
postaci choroby związanych jest z mutacją w genie 
PSEN1. W 10–15% przypadków mutacje dotyczą 
genu APP, a tylko sporadycznie występują w genie 
PSEN2. Istnieje możliwość wykonania molekular-
nego badania genetycznego w celu identyfikacji 
tych genów, polegającego na analizie eksonu 17 
sekwencji kodującej gen APP. Istnieje również moż-
liwość pobrania wymazu z policzka w celu wykrycia 
allelu ApoE4, który może zwiększać ryzyko wystą-
pienia choroby. Jest on także odpowiedzialny za 
predyspozycję do powstawania zmian miażdżyco-
wych. Sam nie wywołuje choroby, natomiast wykry-
cie tego genu może przyspieszyć identyfikację AD 
w czasie wystąpienia wczesnych objawów [15–17].

Powszechnie uznawany brak wczesnych pro-
tokołów diagnostycznych w chorobie Alzheimera 
oznacza, że rzadko rozpoznaje się ją przed wystą-
pieniem znacznej demencji klinicznej, a bez wcze-
snej diagnozy skuteczne leczenie choroby jest po-
ważnie utrudnione. 

Markery diagnostyczne – wady, zalety 
i metody alternatywne
Jednym z ogólnie uznanych za wrażliwe markery 
diagnostyczne choroby Alzheimera jest test wy-
krywający hiperfosforylowane białka Tau, całkowi-
ty poziom białka Tau i peptyd beta amyloidu 1-42 
(A 42) w płynie mózgowo-rdzeniowym [18–22].

Uzyskanie płynu mózgowo-rdzeniowego jest 
stosunkowo drogim, inwazyjnym zabiegiem, któ-
ry wymaga udziału specjalnie przeszkolonych 
lekarzy. Trudności w pobieraniu płynu mózgowo-
-rdzeniowego powodują, że materiał ten nie jest 
idealnym źródłem próbki do badań przesiewo-
wych i wczesnego diagnozowania choroby Alzhei-
mera [23]. 

Ponadto pacjenci są poddawani testom inwa-
zyjnym dopiero po odbyciu testów neuropsycholo-
gicznych, czyli w momencie, kiedy choroba jest już 
na tyle zaawansowana, że wykrywalne są pierw-
sze objawy związane z oczywistym pogorszeniem 
funkcji kognitywnych. Mogą one nie różnić się od 
zaburzeń wywołanych innymi procesami chorobo-
wymi, w tym innymi typami demencji. 

Nieodpowiednim materiałem do badań jest 
również osocze i surowica krwi. Płyny te były 
w przeszłości brane pod uwagę jako materiał dia-
gnostyczny zdecydowanie łatwiejszy do pobrania 
i przeprowadzenia badań. Obecnie wyniki ozna-
czania poziomu A 42 w osoczu nie są całkowicie 
jasne, dlatego rezygnuje się z wykorzystania tego 
płynu do badań. Białko Tau również nie jest wykry-
walne w osoczu [24, 25].

Poszukiwanie optymalnych biomarkerów
Coraz więcej doniesień naukowych zwraca uwagę 
na metodę diagnostyczną pozwalającą w prosty 
sposób wykryć chorobę Alzheimera na wczesnym 
etapie, czyli nawet dekadę przed wystąpieniem 
pierwszych objawów. Dzięki temu możliwe jest 
wcześniejsze wprowadzenie farmakoterapii i od-
działywania psychospołecznego, stosowanego 
dodatkowo poza leczeniem farmakologicznym. 
Idealnym rozwiązaniem zatem wydaje się być po-
szukiwanie metod, które pozwolą różnicować cho-
robę Alzheimera z demencją innego typu już na 
etapie wystąpienia pierwszych objawów. 

Liczne badania wskazują, że ślina zawiera bio-
markery dla chorób neurodegeneracyjnych [26, 
27]. Naukowcy odkryli patologiczne białka mózgu 
w ludzkiej ślinie, w tym A 42 oraz hiperfosforylo-
wane Tau w chorobie Alzheimera. 

W 2010 roku zespół pod przewodnictwem Fe-
lixa Bermejo-Parejy [28] opublikował pracę pilota-
żową na podstawie badań prowadzonych na A 42. 
Naukowcy podają, że znaleźli mały, ale istotny 
statystycznie wzrost stężenia w ślinie A 42 w ła-
godnych postaciach u pacjentów z chorobą Alzhe-
imera. Ponadto nie było różnic w stężeniu w ślinie 
A 42 pomiędzy pacjentami z chorobą Parkinsona 
i zdrową próbą kontrolną. Związek pomiędzy po-
ziomami A 42 w ślinie i chorobą Alzheimera był 
niezależny od ustalonych czynników ryzyka, w tym 
np. wieku. 

Badacze sugerują, że poziom A 42 w ślinie 
może być uznany za potencjalny marker obwodo-
wy choroby Alzheimera i pomóc rozróżniać ją z in-
nymi typami chorób neurodegeneracyjnych. 

Shi i wsp. wykonali badanie w grupie pacjen-
tów z chorobą oraz w grupie osób zdrowych 
w celu oceny obecności hiperfosforylowanego 
białka Tau, całkowitego poziomu białka Tau i A 42 
w ludzkiej ślinie. W tym celu wykorzystali metodę 
immunoprecypitacji aby wzbogacić Tau i/lub A 42 
w próbkach śliny z zastosowaniem przeciwciał 
myszy, następnie użyli LTQ-Orbitrap (Spektro-
metr mas LTQ Orbitrap XL sprzężony z chroma-
tografem cieczowym: to hybrydowy instrument 
pomiarowy posiadający pułapkę jonową oraz tzw. 
Orbitrap – analizator fourierowski, który nie wyma-
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ga stosowania kriocieczy dzięki użyciu pola elek-
trycznego), wykorzystując spektrometrię masową 
i zidentyfikowali pięć unikalnych białek Tau. Byli 
również w stanie zidentyfikować A 42 w próbkach 
śliny przy użyciu tej metody [29, 30].

Wiadomo, że powstawanie charakterystycz-
nych splotów w komórkach nerwowych u pacjen-
tów z chorobą Alzheimera wymaga hiperfosfo-
rylacji Tau. Liczba i rozmieszczenie tych splotów 
neurofibrylarnych są obecnie używane do określe-
nia etapu choroby. Shi i wsp. prezentują, że sto-
sunek p-tau / T-tau znacznie wzrasta u pacjentów 
z chorobą Alzheimera w porównaniu ze zdrowymi 
w próbie kontrolnej. Wykazano, że wraz z postę-
pem choroby poziomy białka Tau w ślinie wyka-
zują wzrost w postaci fosforylowanej. Badacze 
proponują możliwość wykorzystania biomarkerów 
Tau w ślinie nie tylko do diagnostyki, ale także 
w celu monitorowania postępu choroby Alzheime-
ra i w odpowiedzi na terapię lekiem. 

Inna grupa badawcza z Hospital Universitario 
12 de Octubre w Madrycie, w Hiszpanii, wykona-
ła szereg badań, głównie oceniających obecność 
i poziom 42 zamiast Tau. Wykryto niewielki, ale 
istotny statystycznie wzrost A 42 u pacjentów 
z łagodną postacią choroby Alzheimera. 

Naukowcy z Uniwerystetu Alberta w Kanadzie 
przedstawili wyniki swoich badań na Międzyna-
rodowej Konferencji Stowarzyszenia Alzheimera 
w lipcu 2015 w Waszyngtonie. Analizowali próbki 
śliny osób, podzielonych na trzy grupy w zależno-
ści od zdolności poznawczych: 35 osób w zaawan-
sowanym wieku z prawidłowym procesem pozna-
nia, 25 z łagodnymi zaburzeniami poznawczymi 
i 22 z chorobą Alzheimera. Stosując technologię 
analizy białek, zbadali ślinę pacjentów, analizując 
prawie 6000 metabolitów. Wyniki badań wyka-
zały obecność specyficznych biomarkerów (lub 
wzorców metabolitów) w grupach z rozpoznaną 
chorobą Alzheimera lub łagodnymi zaburzeniami 
poznawczymi, w porównaniu z grupą z objawami 
naturalnego starzenia. Badanie zostało zweryfi-
kowane poprzez analizę nowej i niezależnej próby 
27 kolejnych pacjentów, a prezentująca wyniki ba-
dań dr Shraddha Sapkota z Uniwersytetu Alberty 
w Kanadzie stwierdziła, że: 

„Analiza metabolizmu śliny pozwala na wcze-
sne wykrywanie choroby Alzheimera i polepsza 
nasze zrozumienie odróżnienia mechanizmów 
normalnego starzenia się do choroby Alzheimera” 
[31, 32].

Podsumowanie 
Naukowcy są zgodni odnośnie rozwoju badań 
w kierunku rozpoznawania choroby Alzheimera 
na podstawie markerów takich jak białko Tau czy 

A 42 w ślinie. Sam sposób pozyskiwania próbki 
diagnostycznej wydaje się być idealnym rozwią-
zaniem, zarówno u osób we wczesnym stadium 
rozwoju choroby, kiedy to poddanie się inwazyj-
nym zabiegom może być źle akceptowane, jak 
i u pacjentów z zaawansowaną chorobą Alzheime-
ra, kiedy nawet proste zabiegi laboratoryjne, takie 
jak pobranie krwi, mogą powodować niepokój czy 
wręcz strach. 

Byłby to prosty sposób wczesnego różnico-
wania choroby z innymi jednostkami o podobnym 
obrazie klinicznym, a także perspektywicznie do-
skonały test przesiewowy. 

Dlatego zasadne jest kontynuowanie badań 
nad wykorzystaniem testów ze śliny do diagnosty-
ki choroby Alzheimera. 

Oświadczenia

Oświadczenie dotyczące konfl iktu interesów
Autorki deklarują brak konfl iktu interesów w autorstwie oraz pu-
blikacji pracy.

Źródła fi nansowania
Autorki deklarują brak źródeł fi nansowania.
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