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2. Zestawienie publikacji  

Rodzaj publikacji Liczba Impact Factor 
Punktacja 

MNiSW 

Prace włączone do 

rozprawy doktorskiej 
3 10 380 

Prace, które nie zostały 

włączone do rozprawy 

doktorskiej 

8 39.008 980 

Streszczenia zjazdowe 11   
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3. Wykaz skrótów 

AD - choroba Alzheimera  

APP - białko prekursorowe amyloidu  

Aβ - amyloid beta  

CTRL – grupa kontrolna 

CV - współczynnik wariancji  

ES - Erlangen Score 

GFAP - kwaśne białko włókienkowe  

GPNMB - Glikoproteina, białko czerniaka nieprzerzutowego - Glycoprotein 

nonmetastatic melanoma protein B  

IFN-β - interferon beta 

LCN2 - lipokalina-2 (lipocalin-2) 

LPS - lipopolisacharydy  

MCI - Łagodne zaburzenia poznawcze (Mild Cognitive Impairment) 

MMSE - Mini Mental State Examination  

MRI - rezonans magnetyczny 

NET - zewnątrzkomórkowe pułapki neutrofili  

NGAL - lipokalina związana z żelatynazą neutrofilów (neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin) 

NINCDS-ADRDA - Narodowy Instytut Zaburzeń Neurologicznych i Komunikacyjnych 

oraz Udaru mózgu – Stowarzyszenie Chorób Alzheimera i Pokrewnych Zaburzeń  

OUN – ośrodkowy układ nerwowy 

PMR - Płyn mózgowo-rdzeniowy  

pTau181 - fosforylowana forma tau 181  

QAlb - współczynnik albuminowy 

TK - tomografia komputerowa 

t-tau – całkowite białko tau  
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4. Wstęp 

Choroba Alzheimera (AD – Alzheimer’s disease) jest jedną z najczęstszych przyczyn 

demencji na świecie. To progresywna i nieuleczalna choroba, dotykającą głównie osoby 

powyżej 65. roku życia. W związku ze starzejącym się społeczeństwem co roku 

obserwujemy wzrost zachorowań. W 2020 roku szacowało się, że ok. 55 milionów ludzi 

na świecie jest dotkniętych chorobą Alzheimera. WHO zakłada, że ta liczba będzie się 

podwajać co 20 lat i w 2050 roku może wynosić prawie 140 milionów osób chorujących 

na tę chorobę [1]. Zaburzenie to stanowi ogromne obciążenie nie tylko dla osób 

dotkniętych AD, ale także dotyka ich krewnych, opiekunów i systemy opieki zdrowotnej. 

Jest to choroba przewlekła, w której procesy patologiczne rozpoczynają się nawet 20 lat 

przed manifestacją kliniczną choroby [2]. Ze względu na stopień zauważalnych zmian w 

mózgu oraz objawów choroby Alzheimera można podzielić ją na kilka faz: 

• Faza przedobjawowa (przedkliniczna) – powstawanie pierwszych 

patologii w obrębie mózgu, przy czym brak jest objawów klinicznych; 

• Łagodne zaburzenia poznawcze (MCI - Mild Cognitive Impairment) – 

występuje pogorszenie procesów poznawczych, jednak bez widocznych 

oznak otępienia, pacjent zdolny do samodzielnego funkcjonowania; 

• Faza demencji – faza objawowa, pacjent często niezdolny do 

samodzielnego funkcjonowania, spełnia wszystkie kryteria rozpoznania 

choroby Alzheimera [3]. 

Pomimo znacznych postępów w diagnostyce chorób neurodegeneracyjnych nadal nie ma 

specyficznych biomarkerów odzwierciedlających mechanizm molekularny, leżący u 

podstaw AD. Stąd też niezwykle istotne jest znalezienie substancji, które pomogą wykryć 

chorobę na jak najwcześniejszym etapie rozwoju i potencjalnie przyczynią się do 

optymalizacji leczenia przyczynowego.  

4.1. Etiologia choroby Alzheimera 

Etiologia choroby Alzheimera nie jest do końca poznana, aczkolwiek udało się 

zidentyfikować kilka kluczowych czynników, które w znacznym stopniu przyczyniają się 

do jej rozwoju. Uznaje się, że udział w jej powstawaniu mogą mieć czynniki 

środowiskowe, jak i genetyczne. Jednakże przypadki genetycznej patofizjologii choroby 

stanowią mniej niż 5% stwierdzonych przypadków AD i dotyczą kilku mutacji 
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genowych: preseniliny 1, preseniliny 2, białka prekursorowego amyloidu (APP) oraz 

allelu ɛ4 genu APOE [4,5]. Większość stwierdzanych przypadków choroby ma charakter 

sporadyczny i pojawia się po 65. roku życia. Do histopatologicznych cech 

charakterystycznych AD należą: blaszki pozakomórkowe zbudowane z amyloidu β i 

zwyrodnienie włóknikowe, których podstawę stanowi hiperfosforylowane białko tau. 

Oba wstępują również w mózgach osób starszych, bez stwierdzonej demencji, jednak są 

to dużo mniejsze ilości niż u pacjentów z AD [6]. Najbardziej toksycznymi cząsteczkami, 

które biorą udział w patologii AD, są nierozpuszczalne peptydy amyloidu beta (Aβ-42). 

Układ immunologiczny może je rozpoznać jako nieznane i wywołać reakcję zapalną w 

celu ich usunięcia. Powstają one na skutek proteolitycznego cięcia białka prekursorowego 

amyloidu poprzez kilka sekretaz [7]. Odkładanie się i akumulacja nieprawidłowo 

powstałych białek (w tym przypadku Aβ-42) zapoczątkowuje kaskadę procesów, między 

innymi neurozapalenia, które prowadzi do uszkodzenia i niszczenia komórek 

ośrodkowego układu nerwowego (OUN) [8,9]. Organizm człowieka jest wyposażony w 

mechanizmy dążące do usunięcia złogów amyloidu z mózgu. Są nimi procesy 

eliminacyjne występujące w mikrogleju, degradacja enzymatyczna, transport poprzez 

barierę krew-mózg oraz retencja przez płyn mózgowo-rdzeniowy (PMR) oraz usunięcie 

poprzez układ krwionośny i limfatyczny [10]. Zaburzenia tych procesów prowadzą do 

wzmożonego odkładania się amyloidu w blaszkach. Amyloid beta może również mieć 

wpływ na białko tau powodując jego hiperfosforylację poprzez modyfikowanie 

aktywności kinaz i fosfataz. Różnice pomiędzy prawidłowymi procesami a tymi 

zachodzącymi u pacjentów z AD zostały przedstawione na rycinie 1.  
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Rycina 1. – Procesy odpowiedzialne za usuwanie tworzących się białek amyloidu i tau oraz zaburzenia 

tych procesów u pacjentów z chorobą Alzheimera. Stworzone w Biorender.com 

 

Kolejną cechą charakterystyczną choroby Alzheimera jest występowanie 

zwyrodnienia włóknikowego związanego z hipersfosforylowanym białkiem tau, które 

jest odpowiedzialne za utrzymanie struktury mikrotubul w neuronach [11]. Obniżenie 

powiązania, a co za tym idzie łączenia się tau z mikrotubulami, związane jest z późniejszą 

dysfunkcją synaps. Co więcej, tau podlega wielu modyfikacjom potranslacyjnym takim 

jak acetylacja, glikacja, nitracja, czy też najważniejsza w przebiegu AD - 

hiperfosforylacja [12]. Zaburzona równowaga pomiędzy kinazą a fosfatazą tau powoduje 

zwiększoną fosforylację tego białka i odkładanie się w postaci zwyrodnienia 

włóknikowego u pacjentów z chorobą Alzheimera. W wyniku tych zmian dochodzi do 

osłabienia plastyczności synaptycznej, co prowadzi do uszkodzenia i śmierci komórek 

nerwowych [13,14].  

4.2. Rola neurozapalenia w rozwoju choroby Alzheimera 

Aspektem, na który w ostatnich latach mocno zwraca się uwagę w kontekście 

patologii choroby Alzheimera, jest występujące w jej przebiegu neurozapalenie. 
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Powodujące ten stan mechanizmy ciągle nie są w pełni poznane, mimo że temat jest 

badany już od ponad 20 lat. Liczne analizy genetyczne i immunologiczne wykazały 

istotny związek pomiędzy stanem zapalnym a patologią AD [15].  

Mikroglej są to makrofagi tkanki mózgowej, które odgrywają rolę głównie 

ochronną [16]. Podczas rozwoju płodowego odpowiedzialny jest on za usuwanie 

nadmiaru połączeń synaptycznych w mózgu, podczas gdy w pełni rozwiniętym mózgu 

odpowiada za remodelowanie obwodów neuronalnych [17]. Mikroglej może przejść do 

swojej aktywnej formy poprzez szereg różnych czynników wyzwalających, takich jak: 

uraz, cytokiny prozapalne czy utrata homeostazy jonowej. Po aktywacji jest on zdolny do 

uwalniania czynników cytotoksycznych, wolnych rodników, ale też cytokin 

prozapalnych, na przykład TNF-α [18]. Aczkolwiek należy pamiętać, że nie tylko w ten 

jeden sposób manifestuje się aktywacja mikrogleju. Można ją wstępnie podzielić na dwa 

rodzaje: M1 – klasyczny i M2 – alternatywny. Klasyczna aktywacja jest powodowana 

między innymi przez lipopolisacharydy (LPS), TNF-α czy IFN-γ, które powodują udział 

mikrogleju M1 w mechanizmach obronnych przed patogenami poprzez wydzielanie 

cytokin prozapalnych np. IL-1β, TNF-α czy IL-6. Z kolei fenotyp M2 jest indukowany 

poprzez IL-4 i IL-13, co powoduje uwalnianie molekuł neuroprotekcyjnych, np. TGF-β, 

IL-10 i IGF-1 [19]. Poprzez balansowanie pomiędzy stanami M1 i M2 mózg jest w stanie 

usprawnić przebudowę i naprawę tkanki mózgowej. Zmiana stanów z M1 na M2 może 

być bardzo szybka i niespodziewana [20,21]. Z drugiej strony, istnieją publikacje 

wykazujące wpływ zaktywowanego mikrogleju na rozwój choroby Alzheimera. 

Aktywny mikroglej bierze udział w wiązaniu się z płytkami Aβ poprzez kilka receptorów, 

takich jak CD14, CD36 i receptory Toll-podobne, TLR4 i TLR2, które aktywują 

mikroglej i stymulują wzmożone uwalnianie przez niego czynników prozapalnych 

[15,22]. Co więcej, aktywowany mikroglej kumulujący się wokół płytek starczych, 

wytwarza środowisko prozapalne, co sprzyja tworzeniu i powiększaniu się blaszek 

amyloidowych [23,24].  

Podobnie do mikrogleju, również astrocyty mogą wejść w stan aktywacji, podczas 

którego przechodzą szereg zmian morfologicznych i funkcjonalnych. W swojej aktywnej 

formie charakteryzują się one zwiększoną objętością komórki, jak i nadmiernym 

wydzielaniem neurotoksycznych substancji. Wydzielają również w zwiększonej ilości 

wimetynę, która powoduje powiększanie komórek astrocytów, i kwaśne białko 

włókienkowe (GFAP). Pomimo swojej funkcji neuroprotekcyjnej, mogą również tworzyć 



 
12 

 

środowisko zapalne poprzez uwalnianie szeregu cytokin prozapalnych, takich jak TNF-

α, IL-6 czy IL-12 [25,26]. Badania sugerują, że astrocyty mogą gromadzić się w pobliżu 

blaszek amyloidowych, co sprzyja ich aktywacji przez amyloid. Zostało to potwierdzone 

przy użyciu modeli zwierzęcych AD, jak i pośmiertnych badań mózgów pacjentów 

chorujących na tę chorobę [25,27]. Prawdopodobnie istnieje kilka mechanizmów udziału 

astrocytów w neurozapaleniu. Jednym z nich może być aktywacja astrocytów przez 

NFκB, uwalniający białko dopełniacza C3, które wiąże neuronalny C3aR. NFκB 

kontroluje funkcję i trwałość neuronów, co dowodzi roli astrogleju w uszkodzeniu 

neuronów [33, 34]. Jednak może on też odgrywać rolę neuroprotekcyjną. Poprzez 

kumulowanie się wokół blaszek starczych, w celu ograniczenia szkód przez nie 

spowodowanych, tworzy swojego rodzaju barierę nazywaną blizną glejową i inflitruje 

blaszkę Aβ. Co więcej, badania przeprowadzone in situ i in vitro wykazały, że reaktywne 

astrocyty wykorzystują fagocytozę do eliminacji lub zmniejszenia złogów Aβ [28,29].  

Neutrofile to białe krwinki, które działają na pierwszej linii wczesnej odporności 

wrodzonej poprzez fagocytozę, uwalnianie zewnątrzkomórkowych pułapek neutrofili 

(NET) i wytwarzanie reaktywnych form tlenu [30]. W AD występują zaburzenia w 

działaniu neutrofili. Badania na mysich modelach AD wykazały obecność neutrofili 

wokół blaszek amyloidowych, ale też ich nadmierną aktywność spowodowaną 

amyloidem β. Co więcej, inhibicja neutrofili poprzez blokowanie integryny LFA-1 we 

wczesnych stadiach demencji poprawiła pamięć u mysich modeli AD [31]. Z kolei inne 

badania pokazały, że białka wydzielane przez te komórki mogą mieć funkcje 

neurotoksyczne, jak i neuroprotekcyjne. CAP37, katepsyna G i elastaza neutrofilowa, 

uznawane za neuroprotekcyjne, wykazały pozytywny wpływ na dezintegrację i 

późniejsze usuwanie blaszek amyloidowych [32]. Procesy neuropatologiczne, 

występujące w AD, związane z neurozapeleniem, zostały przedstawione na rycinie 2. 

Bardziej szczegółowy opis neurozapalenia i jego mechanizmów oraz białek z nim 

związanych został opisany w pracy przeglądowej (P1), stanowiącej część rozprawy 

doktorskiej.  
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Rycina 2. – Procesy neuropatologiczne w przebiegu choroby Alzheimera. Stworzone w Biorender.com 

 

4.3 Diagnostyka choroby Alzheimera  

 Rozpoznanie choroby Alzheimera stawia się na podstawie wywiadu lekarskiego, 

badania fizykalnego, neurologicznego, ale również na podstawie obrazowania mózgu i 

badań laboratoryjnych. Najpopularniejszym testem psychologicznym wykorzystywanym 

w ocenie zaburzeń funkcji poznawczych jest Mini Mental State Examination (MMSE) 

[33]. Ważna jest również diagnostyka różnicowa AD z innymi zaburzeniami 

neurologicznymi, stąd też istotne jest wykonanie badań biochemicznych, tj. stężenia 

witaminy B12, kwasu foliowy czy hormonów tarczycy, ale również obrazowania mózgu 

przy użyciu rezonansu magnetycznego, tomografii komputerowej czy też pozytonowej 

tomografii emisyjnej. W codziennej praktyce klinicznej rozpoznanie stawia się na 

podstawie kryteriów diagnostycznych m.in. Narodowego Instytutu Zaburzeń 

Neurologicznych i Komunikacyjnych oraz Udaru mózgu – Stowarzyszenia Chorób 

Alzheimera i Pokrewnych Zaburzeń (NINCDS-ADRDA), Podręcznika Diagnostycznego 
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i Statystycznego Zaburzeń Psychicznych (DSM-IV) oraz Międzynarodowej Klasyfikacji 

Chorób (ICD-10) [34–36]. Według tych kryteriów pacjentów charakteryzują postępujące 

zaburzenie funkcji poznawczych takich jak uczenie się z współwystępującymi 

zaburzeniami pamięci świeżej, czyli dotyczącej niedawnych zdarzeń [37]. Identyfikacja 

tych podstawowych symptomów w procesie diagnostycznym powinna być połączona z 

biomarkerami biochemicznymi albo obrazowymi. Kryteria oceny biochemicznej chorych 

na AD zostały określone na podstawie zaleceń National Institute on Aging Alzheimer’s 

Association (NIA-AA), które uznają stężenia biomarkerów oznaczanych w PMR [38]. 

Ciągły rozwój biomarkerów biochemicznych może pozwolić na dokładniejszą 

diagnostykę, a nawet przewidywanie choroby na wiele lat przed jej wystąpieniem, a także 

monitorowanie postępu choroby. 

4.4. Markery biochemiczne 

 Zgodnie z definicją biomarker powinien wskazywać obiektywne i wymierne 

cechy procesów biologicznych, które mogą powiedzieć nam o stanie pacjenta lub 

przewidywać występowanie skutków toczących się procesów albo chorób [39]. Aby 

usprawnić proces diagnostyczny choroby Alzheimera do praktyki klinicznej 

wprowadzono biomarkery oznaczane w PMR, który przez swoją lokalizacje najlepiej 

ukazują procesy występujące w mózgu. W rutynowej diagnostyce stosuje się obecnie 

oznaczenia stężeń Aβ1-42, współczynnik Aβ1-42/ 1-40, całkowitego Tau (t-tau) i 

fosforylowanej formy tau 181 (pTau181). Podstawowe biomarkery AD w płynie 

mózgowo-rdzeniowym zwiększają dokładność diagnostyczną rozpoznawania tej 

choroby, szczególnie w innych przypadkach, jak na przykład prodromalna faza choroby. 

Co więcej, biomarkery pozwalają na rozróżnienie AD od innych zaburzeń psychicznych. 

W związku z tym ciągle poszukuje się nowych, dokładniejszych i jak najwcześniej 

występujących w przebiegu choroby biomarkerów. Dlatego też wczesna diagnostyka AD 

w oparciu o biomarkery może również znaleźć zastosowanie w opracowywaniu nowych 

metod leczenia przyczynowego. Dane literaturowe wskazują, że ocena biomarkerów 

neurozapalenia może być bardzo pomocna we wczesnym diagnozowaniu AD [15,40].  

4.4.1. GPNMB 

 Glikoproteina, białko czerniaka nie przerzutowego - Glycoprotein nonmetastatic 

melanoma protein B (GPNMB; znana również pod nazwą osteoaktywina) jest białkiem 

związanym z zapaleniem, łączonym z chorobą Alzheimera. Po raz pierwszy została 
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zidentyfikowana w liniach komórkowych czerniaka o niskim stopniu przerzutów w roku 

1995 [41]. Pomimo swojej nazwy, wiele badań wskazywało na związek tej glikoproteiny 

z zapaleniem, co skierowało wielu badaczy tego zagadnienia do przestudiowania jej 

właściwości w tym właśnie stanie. Jedno z badań wykazało, że nadekspresja GPNMB w 

makrofagach zmniejszała wytwarzanie cytokin prozapalnych in vitro [42]. Ponadto, 

sugeruje się, że czynniki prozapalne mogą mieć wpływ na ekspresje GPNMB w mózgu 

[43]. Dowiedziono, że podwyższone stężenie tej glikoproteiny występuje w mózgach u 

osób z różnymi chorobami neurodegeneracyjnymi, między innymi w AD, chorobie 

Parkinsona czy stwardnieniu zanikowym bocznym (ALS) [44–46]. Niemniej jednak 

wpływ wzrostu stężenia GPNMB na patofizjologię tych chorób nie został jeszcze 

dokładnie wyjaśniony. Według dostępnych danych, GPNMB wydaje się odgrywać rolę 

neuroprotekcyjną. Jednak ten mechanizm nadal nie jest w pełni poznany. Ostatnie 

publikacje wykazały, że GPNMB promuje polaryzację makrofagów do typu „M2”, który 

określa się jako bardziej ochronny ze względu na uwalnianie cytokin przeciwzapalnych, 

takich jak IL-10 i TGF-β [44,47,48]. Zatem GPNMB może prawdopodobnie działać jako 

czynnik wpływający na pamięć i plastyczność synaptyczną lub działać jako środek 

neuroprotekcyjny w podobny sposób do karotenoidów [49], flawonoidów [50], 

koenzymu Q10 [51] czy luteiny [52]. 

4.4.2. YKL-40 

YKL-40 to lektyna wiążąca chitynę należąca do rodziny hydrolaz glikozylowych 

18, znana również jako białko 1 podobne do chitynazy 3 (CHI3L1) lub ludzka 

glikoproteina chrząstki 39 (HC-gp39) [53]. Wiele typów komórek, w tym makrofagi, 

chondrocyty, neutrofile i fibroblasty maziowe, wykazują ekspresję białka YKL-40 [54]. 

Jest ona związana z odpowiedzią zapalną i bierze udział w przebudowie macierzy 

zewnątrzkomórkowej [54]. Ponadto, w stanach neurozapalenia w astrocytach występuje 

obfita ekspresja białka YKL-40. Transkrypcja tego białka może być indukowana przez 

cytokiny uwalniane przez makrofagi, co prowadzi do zmian morfologicznych oraz 

zmienionej ruchliwości astrocytów [53]. Wykazano również, że zwyrodnienie 

włóknikowe i blaszki amyloidowe są powiązane ze zwiększoną syntezą YKL-40 przez 

aktywowane astrocyty i/lub mikroglej [55].  
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4.4.3 NGAL 

 NGAL, czyli lipokalina związana z żelatynazą neutrofilów (neutrophil gelatinase-

associated lipocalin) znana również jako lipokalina-2 (lipocalin-2, LCN2) albo 

syderocalina, pochodzi głównie z neutrofili, ale jej ekspresję odkryto też m.in. w 

komórkach kanalikowych nerek, serca, płuc i komórkach dendrytycznych. Główne 

zastosowanie znalazła w ocenie funkcjonowania różnych zaburzeń nerek [56]. Na 

podstawie danych literaturowych wykazano, że jest ona wydzielana poprzez aktywowany 

mikroglej i astrocyty u pacjentów z AD [57]. Wyniki badań wskazują, że lipokalina może 

wpływać na procesy neurobiologiczne, w tym stan zapalny, sygnalizację śmierci i 

przeżycia komórek, a także metabolizm żelaza. W OUN lipokalina indukuje 

insulinooporność, aktywuje gliozę i nasila śmierć neuronów [58–60]. NGAL może także 

ułatwiać przedostawanie się neutrofili i makrofagów do mózgu oraz stymulować 

prozapalną aktywację komórek glejowych [61]. Dekens et al. opisali podwyższone 

poziomy NGAL w hipokampie i ciele migdałowatym u pacjentów z AD. Ponadto autorzy 

wykazali kolokalizację NGAL z mikroglejem i neuronami [62]. Dodatkowo, oznaczenie 

stężenia tego białka pozwala z dużą dokładnością na odróżnienie otępienia naczyniowego 

od AD [63]. 

4.4.4. CXCL-11 

 Kolejnym białkiem, wydzielanym przez aktywowany mikroglej, jest mała 

cząsteczka rodziny chemokin CXC – CXCL11. Po raz pierwszy odkryto go w astrocytach 

myszy leczonych interferonem beta (IFN-β). Wykazano, że ludzkie astrocyty i płodowy 

mikroglej mogą być stymulowane do wytwarzania białka CXCL11 przez sam IFN-Y lub 

w połączeniu z interleukiną (IL)-1 [64]. Jednakże, ta chemokina cechuje się również 

wysoką ekspresją w elementach układu pokarmowego, takich jak wątroba, trzustka, a w 

mniejszych ilościach w jelicie cienkim [65]. Podwyższony poziom CXCL11 stwierdzono 

w zakażonych podskórnie mózgach myszy i płynie mózgowo-rdzeniowym pacjentów z 

chorobami neurozapalnymi, takimi jak bakteryjne zapalenie opon mózgowo-

rdzeniowych i wirusowe zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych [66,67]. 

4.4.5. sTREM1 i sTREM2 

 TREM1 czyli triggering receptor expressed on myeloid cells-1, należy do 

nadrodziny immunoglobulin i jest wydzielany głównie przez mikroglej, komórki 

mieloidalne, w tym neutrofile, makrofagi i monocyty [68]. TREM1 odgrywa znaczącą 
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rolę w wywoływaniu i zaostrzaniu reakcji zapalnych, także w OUN. Niektóre badania 

wykazały, że bierze on udział w rozwoju wielu chorób zakaźnych, jak i chorób 

autoimmunologicznych, nowotworów złośliwych i chorób neurodegeneracyjnych 

[69,70], jednak wciąż niewiele wiadomo na temat jego roli w AD. Celem określenia 

stężeń tego receptora oznacza się jego rozpuszczalną formę czyli sTREM1 w płynach 

biologicznych, co zostało przedstawione w publikacji będącej częścią niniejszej 

rozprawy.  

 Podczas gdy wiele publikacji opisuje TREM1 jako wskaźnik prozapalny, TREM2 

jest znany jako inhibitor zapalenia i uważany za czynnik neuroprotekcyjny w OUN [70]. 

Podobnie jak TREM1, jest wydzielany przez mikroglej. Badania wykazały, że rzadki 

wariant genu TREM2 zwiększa podatność na zachorowanie na chorobę Alzheimera 

porównywalnie do allelu ɛ4 genu APOE [71]. Ponadto wykazano, że sTREM2 może 

zwiększać syntezę białka TREM2 i przeżycie mikrogleju poprzez stymulację syntezy 

wrodzonych składników odporności [72]. TREM2 jest niezbędny, aby mikroglej mógł 

wykrywać sygnały neurodegeneracyjne i reagować na nie [71]. 
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5. Cel pracy 

Pomimo istniejących w literaturze danych dotyczących roli neurozapalenia w 

patogenezie AD, brakuje jak dotychczas prac oceniających zależność stężenia białek 

stanu zapalnego w kontinuum patologii amyloidu beta, czy też białka Tau oraz analizy 

zmian stężeń wyżej wymienionych białek w zależności od stadium rozwoju choroby. Stąd 

też celem niniejszej rozprawy było: 

1. Zbadanie wybranych białek związanych z procesem zapalnym (pro- i 

przeciwzapalnych) tj. NGAL, YKL-40, CXCL11, sTREM1, sTREM2 i GPNMB u 

pacjentów z zaburzeniami funkcji poznawczych (w tym osób chorych na chorobę 

Alzheimera (AD) i łagodne zaburzenia funkcji poznawczych (MCI)) w odniesieniu do 

stężeń tych białek w grupie osób bez zaburzeń poznawczych. 

2. Porównanie stężeń badanych białek ze wskaźnikami nasilenia zaburzeń funkcji 

poznawczych oraz stężeniami klasycznych biomarkerów AD tj. amyloidu Aβ1-42, 

współczynnika Aβ1-42/ 1-40, całkowitego białka tau i jego fosforylowanej formy (pTau 

181) w różnych stadiach choroby.  

3. Analiza przydatności klinicznej badanych białek jako potencjalnych biomarkerów 

mogących mieć zastosowanie w diagnozowaniu oraz ocenie progresji AD.  
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6. Materiał i metody 

6.1. Materiał 

 Pacjenci byli diagnozowani i rekrutowani w Katedrze Neurologii Uniwersytetu 

Jagiellońskiego w Krakowie. Badaniem objęto 80 osób (55 kobiet i 25 mężczyzn), tj.: 42 

pacjentów z AD (33 kobiet i 9 mężczyzn), 18 z MCI (11 kobiet i 7 mężczyzn) i 20 osób 

bez zaburzeń poznawczych (12 kobiet i 8 mężczyzn). Płyn mózgowo-rdzeniowy 

pobierany był jednorazowo podczas rutynowych badań diagnostycznych. Po pobraniu 

PMR został odwirowany, podzielony do eppendorfów i zamrożony w temperaturze -80°C 

do czasu przeprowadzenia badań. Badania przeprowadzano w Zakładzie Diagnostyki 

Chorób Neurozwyrodnieniowych po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej No. R-I-

002/103/2019.  

 U wszystkich pacjentów włączonych do badania przeprowadzono badania 

neurologiczne, obrazowe (tj. tomografii komputerowej (TK) albo rezonansu 

magnetycznego (MRI) mózgu), rutynowe badania diagnostyczne we krwi i PMR, jak 

również oceniono zaburzenia funkcji poznawczych za pomocą testów 

neuropsychologicznych. Diagnozę AD i MCI postawiono na podstawie kryteriów 

National Institute on Aging oraz Alzheimer’s Association (NIA-AA) [34]. W celu 

dokładniejszej stratyfikacji klinicznej pacjentów z AD i MCI badania neuroobrazowe i 

neuropsychologiczne połączono z wynikami badań biochemicznych (ocena stężeń Aβ1-

42, Tau i pTau181 oraz współczynnika Aβ1-42/Aβ1-40). Do interpretacji biomarkerów 

w płynie mózgowo-rdzeniowym zastosowano algorytm Erlangen (Erlangen Score-ES). 

Do grupy badanej AD włączono wyłącznie pacjentów z 4 punktami w skali Erlangen. 

Pacjenci z 2 lub 3 punktami w ES zostali sklasyfikowani jako MCI. Kryteria wykluczenia 

z grupy badanej stanowiły: podejrzenie choroby naczyń mózgowych, podwyższony 

wynik współczynnika albuminowego (QAlb), sugerujący dysfunkcję bariery krew-płyn 

mózgowo-rdzeniowy lub zmiany w badaniach obrazowych tj. TK/MRI. Charakterystyka 

biochemiczna uczestników badania na podstawie stężeń klasycznych biomarkerów 

choroby Alzheimera i parametrów płynu mózgowo-rdzeniowego została przedstawiona 

w sekcji materiały i metody lub w tabelach każdego opublikowanego artykułu (P2-3). Za 

pomocą testu MMSE oceniono ciężkość zaburzeń funkcji poznawczych. Grupę kontrolną 

stanowili pacjenci z nawracającymi bólami głowy oraz osoby które nie miały 

subiektywnych zaburzeń pamięci i niespełniały kryteriów MCI. Dokładne badanie osób 
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kontrolnych, ze szczegółową analizą płynu mózgowo-rdzeniowego, pozwoliło 

wykluczyć organiczne tło objawów. Pacjenci z grupy kontrolnej nie wykazywali żadnych 

istotnych zmian w klasycznych biomarkerach choroby Alzheimera (tj. stężeniu Aβ1-42, 

Tau, pTau181 i współczynniku Aβ1-42/Aβ1-40). Wszyscy pacjenci zakwalifikowani do 

grupy kontrolnej uzyskali 0 punktów w skali Erlangen. 
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6.2. Metody 

Klasyczne biomarkery AD zostały ocenione metodą immunoenzymatyczną 

ELISA, która jest metodą immunologiczną i polega na pomiarze badanego analitu za 

pomocą kompleksu antygen-przeciwciało. Zestawy, którymi badano stężenia białek, 

wykorzystywały kanapkowy wariant testu ELISA, oparty na dwóch przeciwciałach 

(wychwytujących i wykrywających).  

Stężenia biomarkerów AD mierzono w płynie mózgowo-rdzeniowym przy użyciu 

komercyjnych zestawów firmy IBL do oznaczania Aβ1–42 i Aβ1–40 (RE59661, 

RE59651, Hamburg, Niemcy) oraz zestawów firmy Fujirebio (81572, 81574, Gent, 

Belgia) do oznaczania białek tau i pTau181. Wszystkie etapy oznaczania i analizy 

przeprowadzono zgodnie z instrukcjami producentów zestawów. Intensywność 

kolorymetryczną reakcji dla każdego białka mierzono przy użyciu czytnika mikropłytek 

(Diasorin EtiMax 3000 i Synergy 2 BioTek). Stężenia badanych białek odczytano przy 

pomocy krzywej standardowej. Wszystkie próbki i standardy analizowano w duplikatach 

ze współczynnikiem wariancji (CV) <20%. Próbki z wyższym CV niż limit zostały 

wyłączone z badania.  

Badanie stężeń białka NGAL przeprowadzono za pomocą zestawu ELISA, firmy 

R&D Systems, Abingdon, Wielka Brytania. Do oznaczeń YKL-40 wykorzystano także 

test immunoenzymatyczny MicroVue, firmy Quidel (San Diego, CA, USA). Z kolei 

ocenę stężeń białek CXCL11, sTREM1, sTREM2 i GPNMB przeprowadzono przy 

pomocy techniki multipleksingu na analizatorze Luminex 200 przy użyciu zestawu 

Luminex Human Discovery z firmy R&D Systems (Abingdon, UK). Metoda 

multipleksingu polega na wykorzystaniu mikrokulek, na których tworzą się kompleksy 

immunologiczne. Każda kulka jest znakowana wewnętrznie barwnikami 

fluorescencyjnymi o innym stężeniu, dzięki czemu posiada indywidualne widmo światła 

specyficznego tylko dla niej. W ten sposób jest zlokalizowana w jednym ze 100 regionów 

zaprogramowanych w analizatorze. Kompleksy immunologiczne na powierzchni kulki są 

znakowane innymi barwnikami fluorescencyjnymi, co pozwala na ocenę ilościową 

badanej substancji.  

 Analizę statystyczną przeprowadzono przy użyciu programów: RStudio (Version 

1.4.1106, Boston, MA, USA) i Statistica 13.3 (StatSoft Polska, Krakow, Poland).   



 
22 

 

7. Wyniki 

Wyniki badań, które stanowią podstawę mojej rozprawy doktorskiej, zostały 

szczegółowo opisane w poniższych publikacjach:  

P2. Doroszkiewicz J., Kulczyńska-Przybik A., Dulewicz M., Borawska R., Zajkowska 

M., Słowik A., Mroczko B. Potential utility of cerebrospinal fluid glycoprotein 

nonmetastatic melanoma protein B as a neuroinflammatory diagnostic biomarker in mild 

cognitive impairment and Alzheimer's disease. Journal of Clinical Medicine, 2023, 

12(14):4689. doi:10.3390/jcm12144689. 

P3. Doroszkiewicz J., Kulczyńska-Przybik A., Dulewicz M., Mroczko J., Borawska R., 

Słowik A., Zetterberg H., Hanrieder J., Blennow K., Mroczko B. Associations between 

microglia and astrocytic proteins and tau biomarkers across the continuum of Alzheimer’s 

disease. International Journal of Molecular Sciences 2024, 25(14), 7543; 

https://doi.org/10.3390/ijms25147543 

 

7.1. Potencjalna użyteczność GPNMB ocenianej w płynie mózgowo-rdzeniowym 

jako neurozapalnego markera diagnostycznego w łagodnych zaburzeniach 

poznawczych i chorobie Alzheimera. 

 Pierwsza publikacja badawcza skupia się na ocenie stężeń GPNMB i YKL-40 w 

płynie mózgowo-rdzeniowym pacjentów z chorobą Alzheimera i MCI w porównaniu do 

osób bez demencji (grupa kontrolna - CTRL). Oba białka związane są ze stanem 

zapalnym toczącym się w mózgach pacjentów z zaburzeniami poznawczymi. 

Neurozapalenie jest jednym z procesów prowadzących do progresji choroby. GPNMB 

może działać jako regulator neurozapalenia, poprzez swoje działania przeciwzapalne tj. 

zmniejszanie wytwarzania cytokin prozapalnych i polaryzację makrofagów do 

„ochronnego” typu „M2”, który ma charakter neuroprotekcyjny. Natomiast YKL-40 jest 

białkiem związanym z negatywnym wpływem na procesy zapalne toczące się w mózgu.  

 W opublikowanej pracy wykazaliśmy istotnie statystycznie wyższe stężenia 

GPNMB, jak i YKL-40 u pacjentów w pełni rozwiniętej chorobie Alzheimera, ale 

również u tych z łagodnymi zaburzeniami poznawczymi w porównaniu do grupy 

kontrolnej pacjentów bez zaburzeń poznawczych. Wyniki przedstawione są na rycinach 

3 i 4. 
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Rycina 3 – Porównanie stężeń GPNMB w PMR w grupach AD, MCI i CTRL 

 

Rycina 4 – Porównanie stężeń YKL-40 w w PMR w grupach AD, MCI i CTRL 

 Dodatkowo, nasze grupy badane (AD i MCI) podzieliliśmy na podgrupy Aβ1-

42(+) (AD = 17; MCI = 12) i Aβ1-42(−) (AD = 18; MCI = 6) względem stężeń Aβ1-42, 

zgodnie z punktem odcięcia 538 pg/ml. Grupa AD Aβ(+) wykazała istotnie wyższe 

stężenia GPNMB niż grupa AD Aβ(−), co przedstawiono w Tabeli 1. Stężenie GPNMB 
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w grupie MCI Aβ(+) było również wyższe niż w grupie MCI Aβ(−), chociaż różnica nie 

była istotna statystycznie. 

 n GPNMB 

Mediana 

Zakres pomiędzy 

kwartylami 

p-Value (* p < 

0.05) 

AD Aβ(+) = 17 3328 2830–3842 
0.028 * 

Aβ(−) = 18 2559 2276–3397 

MCI Aβ(+) = 12 2658 2366–3328 

0.122 Aβ(−) = 6 2174 1923–2950 

Tabela 1 – Stężenia GPNMB u pacjentów z chorobą Alzheimera i łagodnymi zaburzeniami 

poznawczymi (MCI) podzielone na podstawie statusu amyloidu Aβ. (* p < 0,05) 

 

Analiza korelacji rang Spearmana została użyta do oceny zależności pomiędzy 

badanymi białkami. W całej badanej populacji zaobserwowano istotnie dodatnie 

korelacje między stężeniami GPNMB i Tau (R = 0,6, p < 0,001), pTau (R = 0,59, p < 

0,001), YKL-40 (R = 0,49, p < 0,001) i wiekiem (R = 0,52, p < 0,001) w płynie mózgowo-

rdzeniowym. Zaobserwowano ujemną korelację pomiędzy GPNMB a współczynnikiem 

Aβ1-42/1-40 (R = −0,39, p < 0,001) i MMSE (R = −0,41, p < 0,001). Dodatkowo, poziom 

YKL-40 w płynie mózgowo-rdzeniowym w całej populacji korelował dodatnio z Tau (R 

= 0,51, p < 0,001) i pTau (R = 0,64, p < 0,001) oraz ujemnie ze współczynnikiem Aβ1-

42/1-40 (R = 0,33, p = 0,01) (ryc.5).  
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Rycina 5 – Korelacje rang Spearmana pomiędzy klasycznymi biomarkerami a testowanymi białkami w 

całej badanej populacji 

U pacjentów z chorobą Alzheimera wyższe stężenie GPNMB w płynie mózgowo-

rdzeniowym było istotnie związane ze stężeniem YKL-40 (R = 0,5, p < 0,001) i wiekiem 

(R = 0,62, p = 0,001). Aby określić wpływ niższej mediany wieku w grupie CTRL, 

wybraliśmy dopasowane do siebie wiekowo grupy tj. pacjentów z chorobą Alzheimera, 

łagodnymi zaburzeniami poznawczymi i CTRL (mediana wieku: odpowiednio 73, 74 i 

73 lata) oraz porównaliśmy stężenia GPNMB w grupach. W wyniku tej analizy 

uzyskaliśmy podobne trendy statystyczne, jak przedstawiono wcześniej (AD vs. CTRL p 

= 0,0029). Słabszą korelację zaobserwowano między poziomami YKL-40 a Tau (R = 

0,38, p = 0,02), ale silniejszą zależność stwierdzono między stężeniami YKL-40 a pTau 

(R = 0,6, p > 0,001). 
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W grupie MCI nie wykazano istotnych korelacji pomiędzy GPNMB a innymi 

parametrami. Jednakże stężenia YKL-40 korelowały dodatnio z poziomami Tau (R = 

0,78, p < 0,001), pTau (R = 0,86, p < 0,001) i Aβ1-42 (R = 0,56, p = 0,016). 

 W celu określenia przydatności diagnostycznej badanych białek wyznaczono pole 

powierzchni pod krzywą ROC dla pacjentów z AD i MCI w porównaniu do grupy 

kontrolnej. W różnicowaniu osób chorych na chorobę Alzheimera i pacjentów bez 

zaburzeń poznawczych, wyższą wartość AUC wykazano dla GPNMB w porównaniu do 

oceny stężeń Aβ1-42. W przypadku pacjentów z AD najniższą przydatność 

diagnostyczną wykazywały stężenia YKL-40, które przedstawiono na rycinie 6. Podobne 

wyniki dla GPNMB i YKL-40 obserwowano u pacjentów z MCI w porównaniu z grupą 

kontrolną; ich wartości AUC były wyższe niż dla Aβ1-42 i współczynnika Aβ1-42/1-40, 

a niższe niż dla białek Tau (ryc. 7).  

 

 

Rycina 6 - Porównanie pola pod krzywymi ROC (AUC) dla GPNMB, YKL-40 i klasycznych biomarkerów 

w chorobie Alzheimera pomiędzy grupami AD i CTRL. 
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Rycina 7 - Porównanie pola pod krzywymi ROC (AUC) dla GPNMB, YKL-40 i klasycznych biomarkerów 

w chorobie Alzheimera pomiędzy grupami MCI i CTRL. 

 

7.2. Analiza białek astrocytarnych i mikroglejowych o aktywności pro- i 

przeciwzapalnej w kontinuum choroby Alzheimera 

 W celu poszerzenia badań dotyczących neurozapalenia, postanowiono 

oznaczyć kolejne białka związane z tym stanem w chorobie Alzheimera. Głównym celem 

tego badania była ocena wybranych białek pro- i przeciwzapalnych, odzwierciedlających 

aktywację mikrogleju i astrocytów oraz porównanie ich poziomów z upośledzeniem 

funkcji poznawczych u pacjentów z chorobą Alzheimera i łagodnymi zaburzeniami 

poznawczymi. Oznaczono stężenia białek NGAL, CXCL-11, sTREM1 i sTREM2 w 

płynie mózgowo-rdzeniowym. W dostępnej literaturze brakuje danych dotyczących 

stężeń w płynie mózgowo-rdzeniowym sTREM1 i CXCL-11 – białek zapalnych 

uwalnianych z neutrofili, mikrogleju i astrocytów w procesach neuropatologicznych 

związanych z chorobą Alzheimera. W publikacji wykazaliśmy, że białka prozapalne 

NGAL i CXCL-11 najwyższe wartości uzyskały u pacjentów z łagodnymi zaburzeniami 

poznawczymi, rozróżniając ich od pacjentów z w pełni rozwinietą chorobą Alzheimiera. 

Natomiast wysokie stężenia białka wykazującego aktywność przeciwzapalną, czyli 

sTREM2, u pacjentów z AD pozwoliły na odróżnienie ich od grupy kontrolnej. Wyniki 

naszych badań mogą wskazywać, że niektóre mechanizmy ochronne w neurozapaleniu 
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są aktywowane w bardziej zaawansowanych stadiach. W tych stadiach demencji nasilona 

aktywność mechanizmów ochronnych w mózgu może odzwierciedlać podwyższone 

stężenia białka przeciwzapalnego sTREM2 w AD. Wyniki stężeń wszystkich białek 

przedstawiono na rycinie 8. 

 

Rycina 8 - Stężenia badanych białek w płynie mózgowo-rdzeniowym pacjentów z AD, MCI oraz osób bez 

zaburzeń poznawczych 

(A) NAGL - Lipokalina związana z żelatynazą neutrofilową. (B) CXCL-11 – Chemokina 11, (C) sTREM1 

- rozpuszczalny receptor wyzwalający w płynie mózgowo-rdzeniowym wyrażonego na komórkach 

mieloidalnych – 1, D) sTREM2 - rozpuszczalny receptor wyzwalający w płynie mózgowo-rdzeniowym 

wyrażonego na komórkach mieloidalnych – 2; 

 W całej grupie badanej, dzięki analizie rang Spearmana, zaobserwowaliśmy 

istotne statystycznie dodatnie korelacje między stężeniami NGAL i Tau w płynie 

mózgowo-rdzeniowym (R = 0,37, p < 0,001), pTau (R = 0,35, p < 0,001), wiekiem (R = 

0,32, p < 0,001), CXCL11 (R = 0,23, p = 0,04) i sTREM2 (R = 0,34, p < 0,001). Poziomy 

sTREM2 korelowały dodatnio z sTREM1 (R = 0,27, p = 0,02), tau (R = 0,56, p < 0,001), 
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pTau (R = 0,6, p < 0,001) oraz wiekiem (R = 0,28, p = 0,02), podczas gdy sTREM1 

wykazał dodatnią istotną korelację z wiekiem (R = 0,36, p < 0,001) i ujemną korelację z 

CXCL11 (R = −0,58, p < 0,001). Podobnie CXCL-11 i tau (R = 0,26, p = 0,02) wykazały 

dodatnią korelację, co przedstawiono na ryc. 9. 

 

Rycina 9 – Korelacje pomiędzy białkami pro- i przeciwzapalnymi oraz biomarkerami AD w płynie 

mózgowo-rdzeniowym w całej grupie badanej. 

 U pacjentów z chorobą Alzheimera poziom NGAL w płynie mózgowo-

rdzeniowym był istotnie związany ze stężeniem sTREM1 (R = 0,47, p < 0,001) i wiekiem 

(R = 0,30, p = 0,05). Ponadto sTREM2 korelował dodatnio z tau (R = 0,42, p = 0,01) i 

pTau (R = 0,42, p = 0,01). Dodatkowo sTREM1 korelował z wiekiem (R = 0,48, p < 

0,001) (ryc. 10).  
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Rycina 10 – Korelacje pomiędzy białkami pro- i przeciwzapalnymi oraz biomarkerami AD w płynie 

mózgowo-rdzeniowym w grupie pacjentów z AD. 

  W grupie MCI nie zaobserwowano istotnych korelacji pomiędzy NGAL a 

innymi białkami. Jednakże istniała silna, istotna korelacja między sTREM2 i Tau (R = 

0,71, p < 0,001) oraz pTau (R = 0,77, p < 0,001).  

W celu określenia przydatności diagnostycznej badanych białek wyznaczono pole 

powierzchni pod krzywą ROC dla pacjentów z AD i MCI w porównaniu do grupy 

kontrolnej. Białka prozapalne wykazały następujące wyniki: NGAL (AUC = 0,773, p < 

0,001), CXCL-11 (AUC = 0,875, p < 0,001) podczas różnicowania grup AD i CTRL. 

Natomiast AUC dla białka przeciwzapalnego sTREM2 wyniosło AUC = 0,705 (p = 0,01) 

w różnicowaniu grup AD i CTRL (ryc. 11).  
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Rycina 11 - Porównanie pola powierzchni pod krzywymi ROC (AUC) dla stężeń białek (A) prozapalnych 

(B) przeciwzapalnych oraz klasycznych biomarkerów AD w płynie mózgowo-rdzeniowym w grupach AD 

i CTRL. 

W grupie MCI skuteczność diagnostyczna sTREM1 (AUC = 0,858, p < 0,001) i 

NGAL (AUC = 0,844, p < 0,001) była lepsza niż uznanych biomarkerów (ryc.12). 

Rycina 12 - Porównanie pola powierzchni pod krzywymi ROC (AUC) dla stężeń białek (A) prozapalnych 

(B) przeciwzapalnych oraz klasycznych biomarkerów AD w płynie mózgowo-rdzeniowym w grupach AD 

i MCI.   
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8. Wnioski 

1. Rozwijający się stan zapalny, a wraz z nim wzrost stężenia takich białek jak GPNMB, 

NGAL i CXCL11 już we wczesnych okresach choroby (etap MCI), może być jednym z 

kluczowych mechanizmów sprzyjających progresji choroby. 

2. Zaobserwowana we wczesnych stadiach rozwoju AD lepsza przydatność 

diagnostyczna GPNMB (wartość AUC) w porównaniu do białka amyloidu oraz 

podwyższone stężenie GPNMB w grupie Aβ (+) wskazują na potencjalną przydatność 

diagnostyczną tego białka w AD.  

3. Śledzenie dynamiki zmian stężeń białek stanu zapalnego uwalnianych z neutrofili 

(NGAL, CXCL11) w połączeniu z oceną klasycznych biomarkerów u pacjentów z MCI 

może pozwolić na poprawę wczesnej diagnostyki choroby Alzheimera. 

4. W zaawansowanym stadium choroby aktywacja białek przeciwzapalnych (tj. GPNMB, 

sTREM2) wydaje się być kluczowym mechanizmem ochronnym przed rozwojem 

patologii białka Tau.  
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10. Streszczenie w języku polskim 

Choroba Alzheimera (AD) jest jedną z najczęstszych przyczyn demencji w Polsce 

i na świecie. Pomimo znaczących postępów w diagnostyce chorób neurodegeneracyjnych 

wciąż brakuje specyficznych biomarkerów, które odzwierciedlałyby molekularne 

mechanizmy tej choroby. Choć etiologia choroby Alzheimera nie została jeszcze w pełni 

wyjaśniona, zidentyfikowano kilka kluczowych czynników, które znacząco wpływają na 

jej rozwój. Do charakterystycznych cech histopatologicznych AD zalicza się 

pozakomórkowe blaszki amyloidowe zbudowane z amyloidu β oraz zwyrodnienie 

włókienkowe, którego podstawą jest hiperfosforylowane białko tau.  

Pomimo istniejących w literaturze danych dotyczących roli neurozapalenia w 

patogenezie AD, brakuje jak dotychczas prac oceniających zależność stężenia białek 

stanu zapalnego w kontinuum patologii amyloidu beta, czy też białka Tau oraz analizy 

zmian stężeń wyżej wymienionych białek w zależności od stadium rozwoju choroby. Stąd 

też celem niniejszej rozprawy było zbadanie wybranych białek związanych z procesem 

zapalnym (pro- i przeciwzapalnych) u pacjentów z zaburzeniami funkcji poznawczych 

(w tym osób chorych na chorobę Alzheimera (AD) i łagodne zaburzenia funkcji 

poznawczych (MCI)) w odniesieniu do stężeń tych białek w grupie osób bez zaburzeń 

poznawczych, a także porównanie stężeń badanych białek ze wskaźnikami nasilenia 

zaburzeń funkcji poznawczych oraz stężeniami klasycznych biomarkerów AD w różnych 

stadiach choroby, jak również analiza przydatności klinicznej badanych białek jako 

potencjalnych biomarkerów mogących mieć zastosowanie w diagnozowaniu oraz ocenie 

progresji AD. 

Glikoproteina, białko czerniaka nieprzerzutowego B (GPNMB), YKL-40, 

lipokalina związana z żelatynazą neutrofilów (NGAL), CXCL-11, sTREM1 i sTREM2 

zostały ocenione metodami immunologicznymi (tj. klasyczną metodą ELISA oraz 

technologią multiplexingu xMAP na platformie Luminex 200) w płynie mózgowo-

rdzeniowym (PMR) pacjentów z MCI, AD oraz osób z grupy kontrolnej bez zaburzeń 

poznawczych.  

W wyniku przeprowadzonych badań wykazano, iż rozwijający się stan zapalny, a 

wraz z nim wzrost stężenia takich białek jak GPNMB, NGAL i CXCL11 już we 

wczesnych okresach choroby (etap MCI), może być jednym z kluczowych mechanizmów 

sprzyjających progresji choroby. Ponadto zaobserwowana we wczesnych stadiach 
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rozwoju AD lepsza przydatność diagnostyczna GPNMB (wartość AUC) w porównaniu 

do białka amyloidu oraz podwyższone stężenie GPNMB w grupie Aβ (+) wskazują na 

potencjalną przydatność diagnostyczną tego białka w AD. Śledzenie dynamiki zmian 

stężeń białek stanu zapalnego uwalnianych z neutrofili (NGAL, CXCL11) w połączeniu 

z oceną klasycznych biomarkerów u pacjentów z MCI może pozwolić na poprawę 

wczesnej diagnostyki choroby Alzheimera, przy czym w zaawansowanym stadium 

choroby aktywacja białek przeciwzapalnych (tj. GPNMB, sTREM2) wydaje się być 

kluczowym mechanizmem ochronnym przed rozwojem patologii białka Tau. 
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11. Streszczenie w języku angielskim 

Alzheimer's disease (AD) is one of the most common causes of dementia in 

Poland and worldwide. Despite significant progress in the diagnosis of neurodegenerative 

diseases, there is still a lack of specific biomarkers that would reflect the molecular 

mechanisms of this disease. Although the etiology of Alzheimer's disease has not yet been 

fully explained, several key factors have been identified that significantly affect its 

development. The characteristic histopathological features of AD include extracellular 

amyloid plaques composed of amyloid β and fibrillary tangles, the basis of which is 

hyperphosphorylated tau protein.  

Despite existing data in the literature on the role of neuroinflammation in the 

pathogenesis of AD, there are currently no studies assessing the relationship between the 

concentration of inflammatory proteins in the continuum of amyloid beta pathology or 

Tau protein, and analysis of changes in the concentrations of the above-mentioned 

proteins depending on the stage of disease development. Hence, the aim of this 

dissertation was to investigate selected proteins associated with the inflammatory process 

(pro- and anti-inflammatory) in patients with cognitive impairment (including 

Alzheimer's disease (AD) and mild cognitive impairment (MCI)) in relation to the 

concentrations of these proteins in the group of people without cognitive impairment, as 

well as to compare the concentrations of the studied proteins with indicators of the 

severity of cognitive impairment and concentrations of classic AD biomarkers in different 

stages of the disease, as well as to analyze the clinical usefulness of the studied proteins 

as potential biomarkers that may be used in the diagnosis and assessment of AD 

progression.  

Glycoprotein, non-metastatic melanoma protein B (GPNMB), YKL-40, 

neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), CXCL-11, sTREM1 and sTREM2 

were assessed using immunological methods (i.e. classical ELISA method and xMAP 

multiplexing technology on the Luminex 200 platform) in the cerebrospinal fluid (CSF) 

of patients with MCI, AD and control subjects without cognitive impairment.  

The conducted studies have shown that the developing inflammation and the 

associated increase in the concentration of proteins such as GPNMB, NGAL and 

CXCL11 already in the early stages of the disease (MCI stage) may be one of the key 

mechanisms promoting disease progression. Moreover, the better diagnostic utility of 
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GPNMB (AUC value) observed in the early stages of AD development compared to 

amyloid protein and the increased concentration of GPNMB in the Aβ (+) group indicate 

the potential diagnostic utility of this protein in AD. Monitoring the dynamics of changes 

in the concentrations of inflammatory proteins released from neutrophils (NGAL, 

CXCL11) combined with the assessment of classic biomarkers in patients with MCI may 

allow for the improvement of early diagnosis of Alzheimer's disease, while in the 

advanced stage of the disease, the activation of anti-inflammatory proteins (i.e. GPNMB, 

sTREM2) seems to be a key protective mechanism against the development of Tau 

protein pathology.  
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12. Publikacje wchodzące w skład rozprawy doktorskiej 

P1. Inflammation in the CNS: Understanding Various Aspects of the Pathogenesis of 

Alzheimer's Disease 
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P2. Potential utility of cerebrospinal fluid glycoprotein nonmetastatic melanoma 

protein B as a neuroinflammatory diagnostic biomarker in mild cognitive 

impairment and Alzheimer's disease. 
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P3. Associations between microglia and astrocytic proteins and tau biomarkers 

across the continuum of Alzheimer’s disease. 
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16.4 Dodatkowe aktywności 

2022-2024 - Stypendium Naukowe Rektora Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku za 

uzyskanie wyróżniających wyników w nauce oraz osiągnięcia naukowe. 

2022,2023 - Współorganizator zajęć z dziećmi i młodzieżą na Podlaskim Festiwalu Nauki i 

Sztuki, Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku. Temat zajęć: Choroba Alzheimera – 

epidemia XXI wieku. 

2020 – obecnie - Członkostwo w Krajowej Izbie Diagnostów Laboratoryjnych. 

2015 – obecnie - Aktywne uczestnictwo w Chórze Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku. 

 

 

 

 


