Ocene. fraydabvos, bmol stomy dopathegs W diopuostyce  dtond
Alzhelnons STRESS L\

Choroba Alzheimera (AD) jest jedna z najczestszych przyczyn demencji w Polsce i na
Swiecie. Pomimo znaczacych postgpoéw w diagnostyce choréb neurodegeneracyjnych weiaz
brakuje specyficznych biomarkerow, ktore odzwierciedlatyby molekularne mechanizmy tej
choroby. Cho¢ etiologia choroby Alzheimera nie zostala jeszcze w pelni wyjasniona.
zidentyfikowano kilka kluczowych czynnikéw, ktore znaczaco wplywajg na jej rozwoj. Do
charakterystycznych cech histopatologicznych AD zalicza si¢ pozakomorkowe blaszki
amyloidowe zbudowane z amyloidu B oraz zwyrodnienie wiokienkowe. ktorego podstawa jest

hiperfosforylowane biatko tau.

Pomimo istniejacych w literaturze danych dotyczacych roli neurozapalenia w
patogenezie AD, brakuje jak dotychczas prac oceniajacych zalezno$é stezenia biatek stanu
zapalnego w kontinuum patologii amyloidu beta, czy tez bialka Tau oraz analizy zmian st¢zen
wyzej wymienionych bialek w zaleznosci od stadium rozwoju choroby. Stad te7 celem
niniejszej rozprawy bylo zbadanie wybranych bialek zwigzanych z procesem zapalnym (pro- i
przeciwzapalnych) u pacjentéw z zaburzeniami funkcji poznawczych (w tym osob chorych na
chorobg Alzheimera (AD) i tagodne zaburzenia funkcji poznawczych (MCI)) w odniesieniu do
stezen tych bialek w grupie oséb bez zaburzen poznawczych, a takze poréwnanie stezen
badanych biatek ze wskaznikami nasilenia zaburzen funkcji poznawczych oraz st¢zeniami
klasycznych biomarkerow AD w réznych stadiach choroby, jak réwniez analiza przydatnosci
klinicznej badanych bialek jako potencjalnych biomarkeréw mogacych mie¢ zastosowanie w

diagnozowaniu oraz ocenie progresji AD.

Glikoproteina, biatko czerniaka nieprzerzutowego B (GPNMB), YKL-40. lipokalina
zwigzana z zelatynaza neutrofilow (NGAL), CXCL-11, sSTREMI i sSTREM?2 zostaly ocenione
metodami immunologicznymi (tj. klasyczna metodg ELISA oraz technologig multiplexingu
XMAP na platformie Luminex 200) w ptynie mozgowo-rdzeniowym (PMR) pacjentow z MCl,

AD oraz 0s6b z grupy kontrolnej bez zaburzen poznawczych.

W wyniku przeprowadzonych badan wykazano, iz rozwi jajacy sig stan zapalny, a wraz
z nim wzrost st¢zenia takich biatek jak GPNMB, NGAL i CXCL11 juz we wezesnych okresach
choroby (etap MCI), moze by¢ jednym z kluczowych mechanizmow sprzyjajacych progresji
choroby. Ponadto zaobserwowana we wczesnych stadiach rozwoju AD lepsza przydatnosé
diagnostyczna GPNMB (warto$¢ AUC) w poréwnaniu do biatka amyloidu oraz podwyzszone
stezenie GPNMB w grupie A (+) wskazuja na potencjalna przydatnos¢ diagnostyczna tego

biatka w AD. Sledzenie dynamiki zmian stezen bialek stanu zapalnego uwalnianych z neutrofili



(NGAL, CXCLI1) w polaczeniu z ocena klasycznych biomarkerow u pacjentéw z MCI moze
pozwoli¢ na poprawg wczesnej diagnostyki choroby Alzheimera, przy czym w
zaawansowanym stadium choroby aktywacja bialek przeciwzapalnych (tj. GPNMB, sTREM?2)

wydaje sig by¢ kluczowym mechanizmem ochronnym przed rozwojem patologii biatka Tau.
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