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Streszczenie

Choroba Alzheimera jest zaburzeniem neurodegeneracyjnym prowadzgcym czesto do $mierci pacjenta. Charaktery-
stycznym objawem tej choroby sg zaburzenia pamieci, ktére spowodowane sg zanikiem tkanki mézgowej. Wraz ze
wzrostem $redniej dtugosci zycia zapadalno$¢ na te chorobe wzrasta. Praca stanowi przeglad pi$miennictwa doty-
czgcego mozliwosci wezesnej diagnozy choroby Alzheimera na podstawie analizy specyficznych biatek (biatka Tau
i peptydu beta amyloidu 1-42-AB42) — biomarkerdéw pozyskiwanych ze sliny.

Stowa kluczowe: choroba Alzheimera, $lina, biatko Tau, AB42, zdrowie jamy ustne;j.

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 AB42) biomarkers obtained from saliva.
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Choroba Alzheimera
W dobie szybkiego rozwoju nauk medycznych
i mozliwos$ci wydtuzenia zycia pacjentéw, badacze
z catego $wiata stojg przed wyzwaniem znalezie-
nia nowych metod diagnostycznych stuzgcych roz-
poznawaniu coraz czesciej wystepujacych chordéb,
ktére pojawiajg sie wraz z wiekiem.

Jedng z gtéwnych choroéb, kitdére wystepujg
w starzejgcym sie spoteczenstwie, jest choroba
neurodegeneracyjna, zwana chorobg Alzheimera.
Po raz pierwszy zostata opisana przez niemiec-
kiego neuropatologa Aloisa Alzheimera w roku
1906. Jest to najczestsza w naszej populacji po-
sta¢ otepienia, a zarazem choroba $miertelna.
Najczesciej spotykana jest po 65. roku zycia, lecz
pierwsze objawy moga wystgpi¢ duzo wczesnie;.
Jest pierwotnie zwyrodnieniowg chorobg mézgu
spowodowang odkfadaniem si¢ w nim patologicz-
nych biatek: AB42, biatka Tau i alfa-sunekleneiny,
powodujgcych zanik neurondw i ich potgczen.

Wedtug statystyk w 2006 roku na $wiecie cier-
piato na nig okoto 26,6 miliona chorych, a przewi-
duje sig, ze do 2050 roku zachoruje jedna na 85
0s6b [1-3].

Choroba ma 3-fazowy przebieg Kkliniczny.
W pierwszym, wczesnym etapie najczesciej moz-

na juz postawi¢ diagnoze, a charakterystycznymi
objawami sg trudnos$ci w uczeniu sig i zapamiety-
waniu. Niekiedy pojawiajg sie tez trudnosci jezy-
kowe.

Na etapie umiarkowanym chorzy nie sg w sta-
nie samodzielnie wykona¢ codziennych czynno-
Sci, stad czesto pojawia sie potrzeba opieki nad
pacjentem. Narastajg takze trudnosci jezykowe.
Chory moze mie¢ trudnosci w rozpoznaniu najbliz-
szych krewnych, znacznemu pogorszeniu ulega
réwniez pamie¢ dtugotrwata, ktéra do tej pory po-
zostawata nienaruszona.

Etap zaawansowany to okres najtrudniejszy,
w ktérym pacjent jest catkowicie zalezy od opieku-
néw. Zanika masa migsniowa, co czesto prowadzi
do utraty mozliwosci samodzielnego poruszania
sie, nastepuje niemozno$¢ samodzielnego jedze-
nia. Ostatecznie choroba na tym etapie konhczy sie
Smiercig pacjenta [4].

Przebieg choroby jest nieco odmienny u kaz-
dego pacjenta, natomiast istniejg pewne wspdine
objawy. Wczesne symptomy, takie jak trudno$c
w przypominaniu sobie niedawnych zdarzen, cze-
sto sg btednie wigzane z wiekiem lub mogg by¢
ttumaczone zyciem w duzym stresie. Diagnoze
potwierdzajgcg pierwotne rozpoznanie opiera sie
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na testach oceniajgcych zachowanie i zdolnosci
kognitywne, a nastepnie — o ile istnieje taka mozli-
wos¢ — wykonuje sie neuroobrazowanie.

Rozpoznanie powinno by¢ postawione na
podstawie podziatu ICD-10 i witgczone w jedng
z grup, a mianowicie: G30.0 — Choroba Alzheimera
0 wczesnym poczatku (poczagtek zwykle przed 65
r.z.), G30.1 — Choroba Alzheimera o p6znym po-
czatku (poczatek zwykle po 65 r.z.), G30.8 — Ote-
pienie typu alzheimerowskiego, G30.9 — Choroba
Alzheimera, nie okreslona [5].

Ponadto DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders), stworzony przez
American Psychiatric Association, méwi o najcze-
Sciej ulegajgcych uszkodzeniu domenach kogni-
tywnych, a mianowicie: pamieci, jezyku, percepciji,
uwadze, zdolnosciach konstruktywnych, orien-
tacji, rozwigzywaniu problemoéw i zdolnos$ciach
funkcjonalnych. Jest to skala, w ktérej nalezy oce-
ni¢ zaburzenia kliniczne, zaburzenia osobowosci,
zaburzenia rozwojowe, stany ogoélnomedyczne,
psychospoteczne i $rodowiskowe oraz poziom
przystosowania, co pozwala na zdiagnozowanie
choroby, przewidywanie jej przebiegu, a takze za-
planowanie postepowania [6].

Choroba u kazdego pacjenta przebiega w spo-
séb bardzo indywidualny, stad postawienie wta-
Sciwej diagnozy czesto jest problematyczne. Za-
nim choroba ujawni sie w petni, przebiega skrycie
przez nieznany i zmienny okres. Potrafi w takiej
formie postepowal przez lata bez rozpoznania.
Srednia dtugo$é zycia po postawieniu diagnozy
wynosi 7 lat, natomiast mniej niz 3% chorych prze-
zywa ponad 14 lat. Rozpoznanie choroby Alzhei-
mera nalezy bra¢ pod uwage, kiedy pojawiajg sie
problemy z tzw. pamiecig $wieza, czyli dotyczaca
czynnosci wykonywanych aktualnie oraz na bie-
zgco nabywanych informacji. Wystgpienie tego ro-
dzaju zaburzen nie musi oznacza¢ ostatecznego
rozpoznania, ale powinno sktoni¢ osobe, ktorej to
dotyczy, do udania sie do specjalisty [7, 8].

Istniejg pewne hipotezy, wskazujgce czynniki
ryzyka, ktére mogag zwieksza¢ prawdopodobien-
stwo wystgpienia choroby Alzheimera. Hipoteza
Tau zaktada, ze proces chorobowy rozpoczyna
sie od nieprawidtowosci biatka Tau. Hiperfosfo-
rylowane nici biatka Tau tgczg sie ze sobg, two-
rzac splatki neurofibrylarne wewnatrz ciat neuro-
néw. Wynikiem tego jest dezintegracja mikrotubuli
i niszczenie transportu neuronalnego, co powo-
duje upo$ledzenie funkcjonowania komunikacji
biochemicznej pomiedzy neuronami, a w efekcie
Smier¢ komorki [9].

Pozatym specyficzna izoforma apolipoproteiny,
APOE4, nalezy do gtbwnych genetycznych czynni-
kow ryzyka choroby Alzheimera. Apolipoproteina

ma za zadanie zwiekszaé¢ rozpad B-amyloidu, nie-
ktére jednak jej formy, jak APOE4, nie spetniajg
tego zadania wystarczajgco efektywnie, co skut-
kuje gromadzeniem sie nadmiaru amyloidu w mé-
zgu [10].

Z histopatologicznego punktu widzenia zatem
charakterystycznymi cechami choroby jest np.
gromadzenie sie amyloidu w moézgu, a takze biat-
ka Tau w neuronach i komérkach glejowych.

Badania diagnostyczne

Diagnostyka choroby Alzheimera opiera sie gtéw-
nie na historii choroby pacjenta, wspartej specy-
ficznymi testami i badaniami przesiewowymi, wy-
wiadem rodzinnym, obserwacjg kliniczng pacjenta.
Ostateczne rozpoznanie stawia sie najczesciej na
podstawie diagnozy réznicowej, rozpoznania z wy-
kluczenia, za pomocag np. tomografii komputerowe;
(CT) czy magnetycznego rezonansu jgdrowego
(MRI), a nawet pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET) i tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu
(SPECT). Badania te sg niezwykle pomocne przy
wykluczeniu innych przyczyn otepienia [11].

Jednym z badan przesiewowych jest krétka
skala oceny stanu psychicznego (Mini Mental Sta-
te Examination — MMSE) lub test zegara.

MMSE [12, 13] sktada sie z 30 pytah pozwalaja-
cych na iloéciowg ocene réznych aspektédw funk-
cjonowania poznawczego. Obszary poddawane
ocenie to: orientacja w czasie, orientacja w miej-
scu, zapamigtywanie, uwaga i liczenie, przypo-
minanie, nazywanie, powtarzanie, rozumienie,
czytanie, pisanie i rysowanie. Jest to test prze-
siewowy, ktdrego przeprowadzenie ma na celu
ocene funkcji poznawczych. Podczas badania
nalezy mie¢ pewnos$¢, ze funkcje takie jak wzrok
i stuch pacjenta dziatajg na tyle sprawnie, ze bez
problemu moze on wzig¢ udziat w badaniu, styszy
i widzi wydawane mu polecenia i zadania. JeSli
zajdzie taka konieczno$¢, nalezy umozliwi¢ pa-
cjentowi skorzystanie np. z aparatu stuchowego.
Jezeli podczas testu badajgcy odniesie wrazenie,
ze ktérys w powyzszych powoddw przyczynit sie
do udzielenia ztej odpowiedzi, dane pytanie moz-
na powtorzy¢ najwyzej trzykrotnie. Za kazdg pra-
widtowg odpowiedz badany otrzymuje 1 punkt.
Maksymalny wynik, jaki mozna uzyska¢ w tescie,
to 30 punktow.

Test zegara [14] polega na wydaniu pacjento-
wi polecenia narysowania zegara. Chorzy na Al-
zheimera najczes$ciej popetniajg btedy, takie jak:
brak wskazdéwki minutowej na rysunku, opuszcza-
nie cyfr godzin, problemy z okresleniem godziny,
zaznaczenie godziny zamiast narysowania wska-
zéwek. W zaleznoéci od stopnia zaawansowania
choroby dane btedy w rysunku wystepujg w roz-
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nym nasileniu, jednak prawidtowej oceny rysunku
jest w stanie dokona¢ tylko specjalista.

Badania te jednakze nie sg wystarczajgce
do rozpoznania choroby, ale pozwalajg z duzym
prawdopodobienstwem wybra¢ osoby wymagaja-
ce dalszej, precyzyjnej diagnostyki.

U okofo 2% rodzin z chorobg Alzheimera wy-
stepuje tzw. posta¢ o wczesnym poczatku (G 30.0),
w ktorej objawy pojawiajg sie przed 65 r.z. Powo-
dowana jest mutacjami w genach preseniliny 1
(PSENT1), preseniliny 2 (PSEN2) lub genie prekurso-
ra beta-amyloidu (APP). Od 20 do 70% wczesnych
postaci choroby zwigzanych jest z mutacjg w genie
PSEN1. W 10-15% przypadkéw mutacje dotyczg
genu APP, a tylko sporadycznie wystepujg w genie
PSEN2. Istnieje mozliwo$¢ wykonania molekular-
nego badania genetycznego w celu identyfikaciji
tych genow, polegajgcego na analizie eksonu 17
sekwencji kodujgcej gen APP. Istnieje rowniez moz-
liwo$¢ pobrania wymazu z policzka w celu wykrycia
allelu ApoE4, ktéry moze zwigkszac ryzyko wystg-
pienia choroby. Jest on takze odpowiedzialny za
predyspozycje do powstawania zmian miazdzyco-
wych. Sam nie wywotuje choroby, natomiast wykry-
cie tego genu moze przyspieszy¢ identyfikacje AD
w czasie wystgpienia wczesnych objawéw [15-17].

Powszechnie uznawany brak wczesnych pro-
tokotéw diagnostycznych w chorobie Alzheimera
oznacza, ze rzadko rozpoznaje sig jg przed wystg-
pieniem znacznej demenciji klinicznej, a bez wcze-
snej diagnozy skuteczne leczenie choroby jest po-
waznie utrudnione.

Markery diagnostyczne — wady, zalety

i metody alternatywne

Jednym z ogélnie uznanych za wrazliwe markery
diagnostyczne choroby Alzheimera jest test wy-
krywajacy hiperfosforylowane biatka Tau, catkowi-
ty poziom biatka Tau i peptyd beta amyloidu 1-42
(AB42) w ptynie moézgowo-rdzeniowym [18-22].

Uzyskanie ptynu mézgowo-rdzeniowego jest
stosunkowo drogim, inwazyjnym zabiegiem, kt6-
ry wymaga udziatu specjalnie przeszkolonych
lekarzy. Trudnosci w pobieraniu ptynu mdézgowo-
-rdzeniowego powodujg, ze materiat ten nie jest
idealnym zrédtem probki do badan przesiewo-
wych i wczesnego diagnozowania choroby Alzhei-
mera [23].

Ponadto pacjenci sg poddawani testom inwa-
zyjnym dopiero po odbyciu testdéw neuropsycholo-
gicznych, czyliw momencie, kiedy choroba jest juz
na tyle zaawansowana, ze wykrywalne sg pierw-
sze objawy zwigzane z oczywistym pogorszeniem
funkcji kognitywnych. Mogg one nie r6zni¢ sie od
zaburzenh wywotanych innymi procesami chorobo-
wymi, w tym innymi typami demencji.

Nieodpowiednim materiatem do badan jest
rébwniez osocze i surowica krwi. Ptyny te byty
w przesztosci brane pod uwage jako materiat dia-
gnostyczny zdecydowanie fatwiejszy do pobrania
i przeprowadzenia badan. Obecnie wyniki ozna-
czania poziomu APB42 w osoczu nie sg catkowicie
jasne, dlatego rezygnuje sie z wykorzystania tego
ptynu do badan. Biatko Tau rowniez nie jest wykry-
walne w osoczu [24, 25].

Poszukiwanie optymalnych biomarkeréw
Coraz wigcej doniesien naukowych zwraca uwage
na metode diagnostyczng pozwalajgcg w prosty
sposbdb wykry¢ chorobe Alzheimera na wczesnym
etapie, czyli nawet dekade przed wystgpieniem
pierwszych objawéw. Dzigki temu mozliwe jest
wczesniejsze wprowadzenie farmakoterapii i od-
dziatywania psychospotecznego, stosowanego
dodatkowo poza leczeniem farmakologicznym.
Idealnym rozwigzaniem zatem wydaje sie by¢ po-
szukiwanie metod, ktére pozwolg r6znicowac cho-
robe Alzheimera z demencjg innego typu juz na
etapie wystgpienia pierwszych objawéw.

Liczne badania wskazuja, ze $lina zawiera bio-
markery dla choréb neurodegeneracyjnych [26,
27]. Naukowcy odkryli patologiczne biatka moézgu
w ludzkiej $linie, w tym AB42 oraz hiperfosforylo-
wane Tau w chorobie Alzheimera.

W 2010 roku zesp6t pod przewodnictwem Fe-
lixa Bermejo-Parejy [28] opublikowat prace pilota-
zowg na podstawie badan prowadzonych na Ap42.
Naukowcy podajg, ze znalezli maty, ale istotny
statystycznie wzrost stezenia w Slinie Ap42 w ta-
godnych postaciach u pacjentéw z chorobg Alzhe-
imera. Ponadto nie byto roznic w stezeniu w Slinie
Ap42 pomigdzy pacjentami z chorobg Parkinsona
i zdrowg prébg kontrolng. Zwigzek pomigdzy po-
ziomami AB42 w $linie i chorobg Alzheimera byt
niezalezny od ustalonych czynnikdéw ryzyka, w tym
np. wieku.

Badacze sugeruja, ze poziom AP42 w Slinie
moze by¢ uznany za potencjalny marker obwodo-
wy choroby Alzheimera i pomoc rozrozniac jg z in-
nymi typami choréb neurodegeneracyjnych.

Shi i wsp. wykonali badanie w grupie pacjen-
tébw z chorobg oraz w grupie os6b zdrowych
w celu oceny obecnosci hiperfosforylowanego
biatka Tau, catkowitego poziomu biatka Tau i Ap42
w ludzkiej $linie. W tym celu wykorzystali metode
immunoprecypitacji aby wzbogaci¢ Tau i/lub AB42
w probkach Sliny z zastosowaniem przeciwciat
myszy, nastepnie uzyli LTQ-Orbitrap (Spektro-
metr mas LTQ Orbitrap XL sprzezony z chroma-
tografem cieczowym: to hybrydowy instrument
pomiarowy posiadajgcy putapke jonowg oraz tzw.
Orbitrap — analizator fourierowski, ktoéry nie wyma-
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ga stosowania kriocieczy dzigki uzyciu pola elek-
trycznego), wykorzystujgc spektrometrie masowg
i zidentyfikowali pie¢ unikalnych biatek Tau. Byli
rowniez w stanie zidentyfikowaé Ap42 w prébkach
$liny przy uzyciu tej metody [29, 30].

Wiadomo, ze powstawanie charakterystycz-
nych splotobw w komérkach nerwowych u pacjen-
tébw z chorobg Alzheimera wymaga hiperfosfo-
rylacji Tau. Liczba i rozmieszczenie tych splotow
neurofibrylarnych sg obecnie uzywane do okresle-
nia etapu choroby. Shi i wsp. prezentujg, ze sto-
sunek p-tau / T-tau znacznie wzrasta u pacjentéw
z chorobg Alzheimera w poréwnaniu ze zdrowymi
w probie kontrolnej. Wykazano, ze wraz z poste-
pem choroby poziomy biatka Tau w $linie wyka-
zujg wzrost w postaci fosforylowanej. Badacze
proponujg mozliwos¢ wykorzystania biomarkeréw
Tau w S$linie nie tylko do diagnostyki, ale takze
w celu monitorowania postepu choroby Alzheime-
ra i w odpowiedzi na terapig lekiem.

Inna grupa badawcza z Hospital Universitario
12 de Octubre w Madrycie, w Hiszpanii, wykona-
ta szereg badan, gtéwnie oceniajgcych obecnos$é
i poziom P42 zamiast Tau. Wykryto niewielki, ale
istotny statystycznie wzrost AB42 u pacjentow
z tagodng postacig choroby Alzheimera.

Naukowcy z Uniwerystetu Alberta w Kanadzie
przedstawili wyniki swoich badan na Miedzyna-
rodowej Konferencji Stowarzyszenia Alzheimera
w lipcu 2015 w Waszyngtonie. Analizowali probki
$liny os6b, podzielonych na trzy grupy w zalezno-
Sci od zdolnosci poznawczych: 35 os6b w zaawan-
sowanym wieku z prawidfowym procesem pozna-
nia, 25 z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi
i 22 z chorobg Alzheimera. Stosujgc technologie
analizy biatek, zbadali sline pacjentow, analizujgc
prawie 6000 metabolitow. Wyniki badan wyka-
zaty obecnos$¢ specyficznych biomarkerow (lub
wzorcéw metabolitéw) w grupach z rozpoznang
chorobg Alzheimera lub tagodnymi zaburzeniami
poznawczymi, w porbwnaniu z grupg z objawami
naturalnego starzenia. Badanie zostato zweryfi-
kowane poprzez analize nowej i niezaleznej proby
27 kolejnych pacjentéw, a prezentujgca wyniki ba-
dan dr Shraddha Sapkota z Uniwersytetu Alberty
w Kanadzie stwierdzita, ze:

~Analiza metabolizmu $liny pozwala na wcze-
sne wykrywanie choroby Alzheimera i polepsza
nasze zrozumienie odrdznienia mechanizméw
normalnego starzenia sie do choroby Alzheimera”
[31, 32].

Podsumowanie

Naukowcy sg zgodni odnosnie rozwoju badan
w kierunku rozpoznawania choroby Alzheimera
na podstawie markerow takich jak biatko Tau czy

AB42 w Slinie. Sam sposob pozyskiwania probki
diagnostycznej wydaje sie by¢ idealnym rozwia-
zaniem, zarébwno u os6b we wczesnym stadium
rozwoju choroby, kiedy to poddanie sie inwazyj-
nym zabiegom moze by¢ Zle akceptowane, jak
i u pacjentow z zaawansowang chorobg Alzheime-
ra, kiedy nawet proste zabiegi laboratoryjne, takie
jak pobranie krwi, mogg powodowaé niepokdj czy
wrecz strach.

Bytby to prosty spos6b wczesnego réznico-
wania choroby z innymi jednostkami o podobnym
obrazie klinicznym, a takze perspektywicznie do-
skonaty test przesiewowy.

Dlatego zasadne jest kontynuowanie badan
nad wykorzystaniem testéw ze sliny do diagnosty-
ki choroby Alzheimera.
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