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Alzheimerova bolest: od molekularnog
mehanizma do rane dijagnoze

Alzheimer’s disease: from molecular mechanism to early diagnosis
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Institut “Ruder Bokovic” SAZETAK. Alzheimerova bolest (AB) naj¢esci je oblik demencije. lako je proslo vec sto godina

od otkri¢a bolesti kao i otkri¢a glavnih patoloskih lezija u mozgu bolesnika s AB, senilnih plako-
va i neurofibrilarnih snopica, jo$ uvijek ne postoji primjerena terapija koja bi lijecila bolest, us-
porila njenu progresiju ili sprijecila njezin nastanak. S obzirom na to da promijenjen metabo-
lizam prekursora proteina amiloid-B (APP) i promijenjena razina peptida amiloid-B (AB)
predstavljaju glavni uzrok nastanka Alzheimerove bolesti, razumijevanje njihovog mehanizma
Primljeno: 25. 3. 2009. nastanka i razgradnje vaino je za razvoj novih oblika lijeCenja ove bolesti. Razvoj novih
Prihvadeno: 28. 5. 2009. dijagnostickih metoda koje ¢e omoguciti rano i tocno otkrivanje AB stoga je izuzetno vazan.
Smatra se da ¢e razvoj bilo kojeg oblika intervencije AB imati najznacajniji ucinak u najranijoj
fazi bolesti kada promjene u mozgu nisu jos tako znacajne. Analiza razine triju proteina u likvo-
ru (AB42, ukupnog tau i fosforiliranog oblika proteina tau) za sada je dala najbolje rezultate te
je pokazala da se ovim testom mogu diferencijalno dijagnosticirati osobe s AB, kao i nede-
mentne osobe te osobe s blagim kognitivnim poremecajem koje ¢e u buducnosti napredovati
u AB, stoga je cilj istrazivanja biomarkera utvrditi promjene koje ¢e otkriti AB u njenoj najrani-
joj fazi. Nadamo se da ¢e razliciti aspekti istraZivanja Alzheimerove bolesti pridonijeti razvoju
novih oblika lije¢enja i/ili prevencije ove jos uvijek neizljecive bolesti.

Qvi autori jednako su pridonijeli izradi
Clanka.

Kljuéne rijeci: amiloid-B, demencija, dijagnosticiranje, likvor, tau

ABSTRACT. Alzheimer’s disease (AD) is the most common form of dementia. Although the
disease and its main pathological features, senile plagues and neurofibrillary tangles, have
been discovered over 100 years ago, there is still no adequate therapy that would treat,
slow progression or prevent the genesis of Alzheimer’s disease. Since altered metabolism of
the B-amyloid precursor protein (APP) and altered formation of amyloid-B peptide (AB) play
a central role in the pathogenesis of Alzheimer’s disease, understanding their mechanism of
formation and clearance is important for designing new therapies for AD. Development of
novel diagnostic methods that will enable early and accurate diagnosis of AD is of high im-
portance. It is estimated that any new intervention against AD will have its greatest effect if
applied early in the pathogenesis of the disease, when the brain is not that much affected.
Anaylsis of the three proteins in the cerebrospinal fluid (CSF) (AB42, total tau and phosho-
tau) gave the best results until now and showed that this test could be used for differential
diagnosis of AD as well as for diagnosis of non-demented individuals and mildly cognitively
impaired (MCI) individuals who will progress to AD in the future. Thus, the goal of the bio-
marker research is to identify changes that will diagnose AD in its earliest stage. We hope
that different aspects of reserach on AD will generate novel therapies and/or will help in
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uvoD

Prije stotinjak godina dr. Alois Alzheimer opisao
je prvi slucaj bolesti koja je kasnije i nazvana po
njemu, Alzheimerova bolest (AB). Tada je iznio i
tipi¢ne klinicke simptome poput poremecaja u
pamcenju, ali i neuropatolosku sliku koja je uklju-
Civala senilne plakove (engl. senile plaques) i neu-
rofibrilarne snopice (engl. neurofibrillary tangles)
koji predstavljaju karakteristicne patoloske lezije
koje se mogu pronadi post mortem na histoloskim
preparatima mozdanog tkiva bolesnika s Alzhei-
merovom bolesti (slika 1). S obzirom na sve vedi
broj oboljelih osoba od AB, za koju jo$ uvijek ne
postoji adekvatno lijeCenje, a terapija se svodi na
smanjenje simptoma bolesti, istrazivanja Alzhei-
merove bolesti su od neobi¢no vazne jer imaju za
cilj razvoj novih oblika lije¢enja, smanjenje pro-
gresije bolesti i/ili sprjeCavanje nastanka ove, za
sada joS uvijek neizljeCive bolesti. Pretpostavlja
se kako svakih pet godina broj oboljelih od AB na-
raste za 12%. S obzirom na to, bilo koji oblik inter-
vencije koji bi barem malo usporio progresiju Alz-
heimerove bolesti imao bi ogroman ucinak na
javno zdravstvo uopce. U ovom ¢emo se pregled-
nom c¢lanku stoga kratko osvrnuti na epidemiolo-
giju, genetsku osnovu i molekularne mehanizme
nastanka AB, kao i na nove mogucnosti dijagno-
sticiranja i otkrivanja biomarkera Alzheimerove
bolesti.

EPIDEMIOLOGIJA | CIMBENICI RIZIKA

ALZHEIMEROVE BOLESTI

Alzheimerova bolest najucestaliji je oblik demen-
cije te ¢ini oko 60% svih sluc¢ajeva demencije. Pre-
valencija demencija je ispod 1% u osoba starih do
65 godina, a pokazuje gotovo eksponencijalan
rast sa staroscu, tako da u populacijama Zapada
kod ljudi starijih od 85 godina raste na 24% i 33%.
Procijenjeno je kako trenutno u svijetu oko 26 mi-
lijuna ljudi ima Alzheimerovu bolest; 7.2 milijuna
u Europi, 5 milijuna u Americi, 1.3 milijuna u Afri-
ci i 13.5 milijuna u Aziji. Pretpostavlja se da ¢e se
broj oboljelih od AB zbog sve duljeg Zivotnog vije-
ka udvostrucavati svakih 20 godina te da ¢e 2040.
godine broj oboljelih doseci 81 milijun®.

Osim starenja, epidemioloske studije su ukazale i
na niz drugih ¢imbenika rizika za AB, poput ozlje-
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da mozga, niske mentalne sposobnosti u ranijoj
Zivotnoj dobi ili smanjene psihofizicke aktivnosti
u starosti*3. Ostali rizici povezani su s vaskularnim
bolestima koje ukljucuju hiperkolesterolemiju, vi-
soki tlak, aterosklerozu, koronarne bolesti, puse-
nje, gojaznost i dijabetes**. No, mogu li sve te bo-
lesti stvarno uzrokovati AB ili samo pridonose
njezinom nastanku, joS uvijek nije razjasnjeno.
lako ¢imbenici okolisa mogu povecati rizik od po-
jave sporadi¢nog oblika AB, koji je ujedno i najce-
$¢i oblik ove bolesti, pokazalo se kako je za taj

Alzheimerova bolest najucestaliji je oblik demencije za
koju nema poznatog lijeka. Niz razli¢itih ¢imbenika rizi-
ka Alzheimerove bolesti ukljuCuje ozljede mozga, niske
mentalne sposobnosti u ranijoj Zivotnoj dobi, vaskular-
ne bolesti, aterosklerozu, pusenje, gojaznost, dijabetes
i dr. No, jo$ uvijek nije razjasnjeno mogu li sve te bolesti
stvarno uzrokovati bolest ili samo pridonose njezinom
nastanku.

senilni plak
neurofibrilarni
snopidi

Slika 1. Prikaz patoloskih lezija karakteristicnih za Alzheimerovu bolest:
senilnih plakova — izvanstanicnih nakupina amiloid-f peptida (AB) i
neurofibrilarnih snopi¢a — unutarstani¢nih nakupina hiperfosforiliranog
proteina tau. Slika je dijelom preuzeta iz ¢lanka Burns A. (LancetNeurol 2009).

Figure 1. Pathological characteristics in the brain of Alzheimer’s disease
patients: senile plaques — extracellular aggregates of amyloid-8 peptide
(AB) and neurofibrillary tangles — inrtacellular aggregates of
hyperphosphorylated tau protein. The figure is partially taken from Burns
A. (LancetNeurol 2009).
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oblik ipak znacajna specificna geneticka pozadi-
na. Velika populacijska studija provedena na bli-
zancima pokazala je kako nasljednost sporadic-
nog oblika AB moZe biti i do 80%°. Ipak, smatra se
da je Alzheimerova bolest kompleksna bolest koja
nastaje zbog djelovanja nekoliko gena i rizika oko-
lisa.

GENETICKA OSNOVA ALZHEIMEROVE BOLESTI

Alzheimerova bolest ukljucuje nasljedne i spora-
di¢ne oblike bolesti.

GENI UKLJUCENI U NASLJEDNI OBLIK
ALZHEIMEROVE BOLESTI

Nasljedna AB prenosi se na autosomno dominan-
tan nacin, a prvi simptomi javljaju se prije 65. go-
dine starosti. Zbog toga se ovaj oblik bolesti jos
naziva rani oblik AB (engl. early-onset Alzheimer’s
disease — EOAD). Mutacije u genu za prekursor
proteina amiloid-B (APP) koji se nalazi na kromo-
somu 21 prve su otkrivene mutacije koje uzroku-
ju nasljedni oblik AB”. No, mutacije u genu za APP
odgovorne su za nasljedni oblik AB u svega neko-
liko obitelji. Veéinu slucajeva nasljednog oblika
AB uzrokuju mutacije u genima za presenilin 1
(PS1) i presenilin 2 (PS2)%°. Obitelji u kojima se
javlja nasljedni oblik AB vrlo su rijetke, te je pre-
valencija takvog oblika AB ispod 0.1%*. Otkrice
mutacija u genima APP, PS1 i PS2 pridonijelo je,
medutim, razumijevanju molekularnog mehaniz-
ma nastanka Alzheimerove bolesti. Zanimljivo je
kako viSe od 200 otkrivenih mutacija u ovim geni-
ma ima jednak ucinak na poveéanje omjera pep-
tida AB42/AB40, ukazujuéi na jedinstven mehani-
zam nastanka ovog oblika AB.

GENI UKLJUCENI U “SPORADICNI” OBLIK
ALZHEIMEROVE BOLESTI

Sporadicni oblik AB javlja se nakon 65. godine Zi-
vota te se jos naziva kasni oblik AB (engl. late-on-
set Alzheimer’s disease — LOAD). Za razliku od na-
sljednog oblika Alzheimerove bolesti koji je vrlo
rijedak, ovaj oblik AB je najceséi. lako se ovaj
oblik AB naziva sporadi¢nim, novija genetska
istrazivanja ukazuju na to kako on vrlo vjerojatno
nije sporadican, vec se javlja kao posljedica zajed-
nickog djelovanja nekoliko gena i nekoliko ¢imbe-
nika rizika te da postoji genetska predisponira-
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nost za nastanak ovog oblika AB. Brojne
asocijacijske studije kao i linkage analize utvrdile
su postojanje velikog broja gena koji bi mogli biti
ukljuceni u nastanak ovog oblika AB (www.alzfo-
rum.org). Dobiveni se rezultati, medutim, nisu
uspjeli ponoviti u studijama na drugim populaci-
jama, sto ukazuje na Cinjenicu kako jos uvijek nije
utvrden gen(i) koji bi direktno mogao biti odgo-
voran za nastanak najc¢eséeg oblika AB.

Jedini do sada sa sigurnos¢u utvrden rizi¢ni ¢im-
benik za nastanak sporadi¢nog oblika AB je poli-
morfizam €4 apolipoproteina E (ApoE). Dvije po-
pulacijske studije iz 1993. godine ukazale su na
povezanost izmedu alela €4 gena za apolipopro-
tein E (APOE) i Alzheimerove bolesti'**?. Dok je
ovaj polimorfizam prisutan u 15% zdrave popula-
cije, u grupi AB prisutan je u ¢ak 65% bolesnika.
Heterozigoti za €4 alel imaju tri puta vedi rizik na-
stanka AB, dok se u homozigota taj rizik povecava
15 puta®. Osim toga, APOE4 alel utjece na raniju
pojavu simptoma bolesti i to svaka kopija alela za
10-ak godina. Molekularni mehanizmi djelovanja
ApoE proteina u nastanku AB jos uvijek nisu pot-
puno jasni. ApoE ima funkciju u prijenosu kole-
sterola u mozgu dok je ApoE4 varijanta tog prote-
ina manje ucinkovita od drugih oblika®*. Isto tako,
ApoE je nuzdan za nakupljanje amiloid-B peptida
(AB) te poti¢e njegovu agregaciju i stvaranje pla-
kova®. Treba naglasiti kako polimorfizam ApoE4
predstavlja samo rizi¢ni cimbenik nastanka Alzhe-
imerove bolesti, a ne njegov uzrok, te da pred-
stavlja rizi¢ni ¢imbenik i kod kardiovaskularnih
bolesti.

MOLEKULARNI MEHANIZMI NASTANKA
ALZHEIMEROVE BOLESTI

Jo$ je dr. Alois Alzheimer opisao mikroskopski
malene lezije, tzv. senilne plakove i neurofibrilar-
ne snopice na histoloskim preparatima sredisSnjeg
temporalnog reZnja i kore mozdanog tkiva svoje
bolesnice Auguste. Te su promjene, zajedno s de-
generacijom Ziv€anih stanica i sinapsa, karakteri-
sticne za post mortem nalaze u bolesnika s AB.
Razli¢iti patoloski mehanizmi koji bi mogli biti
uzrok takvih promjena bili su predmet prvih istra-
Zivanja. Agregacija amiloid-B peptida (AB) i njego-
vo odlaganje u obliku plakova, hiperfosforilacija
proteina tau koja rezultira nastankom nakupina

medicina 2009, Vol. 45, No. 3, p. 234-243




M. Malnar, M. Kosicek, S. He¢imovi¢: Alzheimerova bolest: od molekularnog mehanizma do rane dijagnoze

Nasljedni oblik
Alzheimerove bolesti

Mutacija u genu APP, PS1 ili PS2

&

Povecana razina
peptida AB42 od rodenja

=

"Sporadicni" oblik
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Slika 2. Shematski prikaz slijeda dogadaja amiloidne hipoteze nastanka Alzheimerove bolesti. Slika je dijelom
preuzeta iz www.alzforum.org.

Figure 2. Diagram of the amyloid cascade hypothesis of Alzheimer’s disease. The figure is partially taken from

www.alzforum.org.

neurofibrilarnih snopi¢a, neurovaskularna dis-
funkcija, upalni procesi i oksidativni stres neki su
od takvih mehanizama.

Hipoteza amiloidne kaskade smatra se vrlo vjero-
jatnim mehanizmom nastanka Alzheimerove bo-
lesti (slika 2)*. Ova hipoteza pretpostavlja da
peptid amiloid-B (AB) ima sredisnju ulogu u pato-
genezi AB, odnosno da je promijenjen metaboli-
zam/razina ovog peptida zaCetnik kaskade doga-
dajakojaukonacnicirezultiraneurodegeneracijom
i Alzheimerovom bolesti. Sredinom 80-ih godina
20. st. znanstvenici su uspjeli otkriti sekvencu
aminokiselina peptida AB koji su izolirali iz plako-
va'’. Ubrzo je kloniran i gen za prekursor protein
amiloid-B (APP) koji kodira transmembranski pro-
tein APP od kojeg peptid AB nastaje'®. Prvotno su
prevladavala misljenja da je AP peptid protein
koji ne nastaje u “normalnoj” stanici, no istraziva-
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nja su pokazala kako je on produkt uobicajenog
metabolizma svake stanice. Tada su se istraZiva-
nja usmjerila k trazenju enzima proteaza koje su-
djeluju u izrezivanju AP peptida iz proteina APP.
Enzimi su nazvani B- i y-sekretaza (slika 3).
y-sekretaza je membranski kompleks koji se sa-
stoji od Cetiri proteina: presenilina (PS1 ili PS2),
nikastrina, proteina PEN-2 i APH-1, s presenili-
nom u aktivnom mjestu tog kompleksa?®?,
B-sekretazu kodira gen BACE1 (od engl. 8-site
APP-cleaving enzyme 1)*. B- i y-sekretaza sudje-
luju u tzv. amiloidogenom putu cijepanja proteina
APP u kojem nastaje peptid AB. No, postoji i dru-
gi, neamiloidogeni put, u kojem umijesto
B-sekretaze sudjeluje a-sekretaza. Funkciju te tre-
Ce proteaze obavlja metaloproteaza ADAM10%. U
tom putu ne nastaje AR, veé kraci peptid p3 koji
ne pokazuje tendenciju nakupljanja i stvaranja
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Slika 3. Shematski prikaz procesiranja prekursora proteina amiloid-B (APP). Peptid amiloid-B (AB), koji se smatra
glavnim uzrokom nastanka Alzheimerove bolesti, nastaje cijepanjem proteina APP enzimima B-sekretaza i

y-sekretaza, tzv. B-sekretaznim putem.

Figure 3. Schematic representation of processing of the 8-amyloid precursor protein (APP). The amyloid-8 peptide
(AB), which plays a central role in the pathogenesis of Alzheimer’s disease, is generated by sequential cleavage of
APP by B-secretase and y-secretase, through the 8-secretase pathway.

plakova (slika 3). Promijenjeno procesiranje pro-
teina APP u vidu povecanog stvaranje peptida AB
smatra se glavnim zacetnikom nastanka Alzhei-
merove bolesti. S tim u vezi, sinteza inhibitora B-/
y-sekretaze jedan je od nacina razvoja novih obli-
ka lije¢enja Alzheimerove bolesti.

U normalnim uvjetima peptid AB razgraduje se i
uklanja iz mozdanih stanica. Danas medu znan-
stvenicima prevladava hipoteza kako je upravo
neravnoteza izmedu proizvodnje i razgradnje/
uklanjanja AB peptida u mozgu primarni dogadaj
koji naposljetku dovodi do neurodegeneracije i
nastanka Alzheimerove bolesti. Tu hipotezu po-
dupiru i Cinjenice da se mutacije koje uzrokuju
nasljedni oblik Alzheimerove bolesti nalaze upra-
VO U genima za prekursor peptida amiloid-p (APP)
i kljune enzime (preseniline) za njegov nastanak.
Usporedo s hipotezom amiloidne kaskade istrazi-
vali su se i uzroci nastanka nakupina neurofibri-
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larnih snopica. Otkriveno je kako oni sadrze hi-
perfosforilirani oblik proteina tau?”?%. Protein tau
normalan je protein aksona neurona koji se veze
na mikrotubule ¢ime potice njihovo sastavljanje i
stabilnost. Hiperfosforilacija proteina tau uzroku-
je razgradnju mikrotubula te nakupljanje hiper-
fosforiliranog oblika proteina unutar stanice zajed-
no s drugim proteinima vezanim za mikrotubule.
Posljedica toga je poremecen transport unutar
aksona i naposljetku smetnje u sinapti¢koj funkci-
ji neurona. No, pitanje je li hiperfosforilacija pro-
teina tau i njegovo unutarstanicno nakupljanje
uzrok ili posljedica Alzheimerove bolesti jos uvi-
jek intrigira znanstvenike. Naime, dok je nakuplja-
nje peptida AP i stvaranje senilnih plakova speci-
ficno za AB, nakupljanje i porast fosforiliranog
oblika proteina tau prisutno je i u drugim oblici-
ma demencija kao i u drugim neurodegenerativ-
nim bolestima.
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NOVE MOGUCNOSTI DIJAGNOSTICIRANJA |
OTKRIVANJA BIOMARKERA ALZHEIMEROVE

BOLESTI

Postojece metode dijagnosticiranja Alzheimerove
bolesti (AB) temelje se na neuroloskim i neurop-
sihijatrijskim testovima, neuroimaging analizama
i iskljucivanju drugih oblika demencije, sto cesto
dovodi do toga da bolest u ranom stadiju ostaje
neotkrivena. S druge strane, preparati koji se ko-
riste u lijeCenju AB uglavnom djeluju simptomat-
ski i najucinkovitiji su u najranijoj fazi bolesti.
Zbog toga postoji potreba za otkrivanjem novih
nacina dijagnosticiranja AB koji bi omogucili ned-
vojbenu dijagnozu u najranijem stadiju bolesti i
omogudili pravovremenu primjenu terapije. Tre-
nutna istrazivanja usmjerena su k pronalasku bio-
markera koji bi trebali nedvojbeno upucivati na
AB, biti pouzdani te jednostavni za analizu. U po-

Tablica 1. Razine triju proteina, ukupnog tau (t-tau), fosforiliranog oblika proteina tau (P

sljednjih desetak godina objavljeno je mnogo po-
tencijalnih proteinskih biomarkera za AB koje je
moguce mijeriti u plazmi. Povedana razina
alfa-2-makroglobulina (a2M) i komplement fak-
(CFH)®  te
(A1ACT)3*3! pronadena je u plazmi bolesnika s AB

tora H alfa-1-antikimotripsina
u usporedbi sa zdravim kontrolama. lako se ovi
proteini mogu povezati s patoloskim procesima
koji se dogadaju u mozgu oboljelih od AB, oni se
ne koriste u klinickoj praksi zbog nedovoljne
osjetljivosti i reproducibilnosti metoda detekcije.
Za razliku od krvi koja je od mozga odijeljena krv-
no-mozdanom barijerom, cerebrospinalna teku-
¢ina (engl. cerebrospinal fluid — CSF), tj. likvor,
najbolji je odraz patoloskih promjena u mozgu
zbog stalnog kontakta izmedu mozga i cerebros-
pinalne tekuéine/likvora. Glavni nedostatak likvo-
ra kao potencijalnog sustava za dijagnostiku AB je
invazivna metoda uzimanja uzorka, odnosno lum-
-tau) i peptida

181

amiloid-B42 (AB42) u likvoru osoba s razli¢itim poremecajima primjenom testa ELISA (Innogenetics, Belgija).
Odredivanje razine ovih triju proteina u likvoru omogucava diferencijalno dijagnostiicranje Alzheimerove bolesti ve¢

u njenoj najranijoj fazi.

Table 1. The levels of the three proteins, total tau (t-tau), hyperphosphorylated tau (P.

\stau) and amyloid-B42

peptide (AB42) in the cerebrospinal fluid of individuals with different conditions analyzed by ELISA assay
(Innogenetics, Belgium). Note that analysis of the three proteins in the CSF enables differential diagnosis of

Alzheimer’s disease in the earliest stage of the disease.

Alzheimerova bolest

Starenje

Depresija
Parkinsonova bolest
Alkoholna demencija

Frontotemporalna
demencija

Demencija s Lewyjevim
tjelescima

Creutzfeld-Jacobova
bolest

Akutni infarkt

Vaskularna demencija
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t-tau

umjereno do znacajno
povecanje

normalno
normalno
normalno
normalno

normalno do blago
povecanje

normalno do blago
povecanje

izrazito povecanje

povecanje korelira s
jac¢inom infarkta

kontradiktorni rezultati

P-tau

umjereno do znacajno
povecanje

normalno
normalno
normalno
normalno
normalno do blago
snizenje

normalno

normalno, u nekim
slué¢ajevima blago/
umjereno povecanje

bez promjene

normalno

AB42

umjereno do znacajno
smanjenje

normalno
normalno
normalno
normalno

normalno do blago
povecanje

blago do umjereno
povecanje

umjereno do znacajno
smanjenje

bez promjene

normalno do blago
povecanje
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balna punkcija. Trenutno najreproducibilniji bio-
markeri za rano otkrivanje AB predstavljaju mje-
renje razine amiloid-pB peptida (AB42), ukupnog
proteina tau (t-tau) te fosforiliranog oblika protei-
15 -fau) (tablica 1). AB peptid je glavna
komponenta senilnih plakova, glavnog neuropa-

na tau (P

toloskog obiljezja AB. Postoji vise AP peptida, a
najzastupljeniji su AB40 i AB42 peptidi. Ispitivanja
likvora su pokazala da ne postoji statisticki zna-
Cajna razlika u ukupnoj kolicini peptida AB izme-
du AB bolesnika i kontrola?3*, dok je razina pep-

Razli¢iti aspekti istraZivanja Alzheimerove bolesti, oso-
bito globalna istraZivanja proteoma i lipidoma oboljelih,
mogu pridonijeti razvoju novih oblika lijecenja i/ili pre-
vencije. U tom kontekstu istrazivanja biomarkera po-
sebno su vazna jer imaju za cilj otkriti patoloske pro-
mjene vezane za nastanak Alzheimerove bolesti u
njenoj najranijoj fazi, kada promjene na mozgu jo$ nisu
izraZzene i kada je terapijska intervencija najizglednija.

tida AB42 znacajno smanjena u likvoru AB
bolesnika3>. Ova pojava objasnjena je Cinjenicom
o nakupljanju ovog peptida u mozgu, Sto smanju-
je njegovu difuziju u likvor. Ukupna razina protei-
na tau (t-tau) smatra se pokazateljem neuronske
smrti. Protein tau je unutarstanicni protein koji se
u likvoru nalazi kao posljedica lize, tj. smrti neu-
rona i difuzije u likvor. lako povecana razina t-tau
u likvoru moze ukazivati i na neke druge neuropa-
toloske procese, primjerice Creutzfeld-Jakobovu
bolest®, razina P_, -tau prema nekim istraZivanji-
ma nalazi se u pozitivnoj korelaciji sa stvaranjem
neurofibrilnih snopi¢a u mozgu¥, jednom od ka-
rakteristicnih obiljezja AB. No, takva korelacija
nije utvrdena za Pm-tau38, iako je njegova razina
u likvoru bolesnika s AB takoder povecana u od-
nosu na zdrave kontrole. Zbog toga povezanost
fosforiliranog oblika proteina tau u likvoru s neu-
rodegenerativnim procesima u AB treba pomnije
prouciti.

Posebno osjetljiva i specificna metoda za detekti-
ranje AB je mjerenje omjera p-tau/AB42 u likvo-
ru*®. Navedena studija dokazala je kako se omjer
p-tau/AB42 moze koristiti za razlikovanje bolesni-
ka s AB od zdravih kontrola (osjetljivost 86%, spe-
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cificnost 96%) te za razlikovanje bolesnika s AB od
bolesnika s drugim oblikom demencije (osjetlji-
vost 80%, specificnost 89%). Ovaj kriterij za dife-
rencijalno dijagnosticiranje AB pokazao se dobrim
i u pocetnoj fazi bolesti*. Bolesnici s blagom AB
takoder imaju smanjenu razinu AB42 te poveca-
nu razinu p-tau i t-tau u likvoru u odnosu na kon-
trole, a omjeri t-tau/AB42 i p-tau/AB42 mogu
predvidjeti razvoj demencije kod kognitivho nor-
malnih starijih osoba. Promjene razine ovih triju
biomarkera u humanom likvoru kod razli¢itih po-
remecaja u odnosu na starenja prikazane su u ta-
blici 1.

Osim ovih proteinskih, zanimljivi su i lipidni bio-
markeri Alzheimerove bolesti u likvoru. Nekoliko
studija dokazalo je kako se u mozgu oboljelih od
AB odvijaju specificne lipidne promjene. Primjeri-
ce, ukupna razina fosfolipida i sulfatida smanjena
je u odnosu na zdrave kontrole**, dok je razina
ceramida i kolesterola povec¢ana*+*, sto je poslje-
dica deregulacije metabolizma sfingolipida u
mozgu AB bolesnika®. Za sada je identificirano
preko 450 razlicitih lipidnih molekula u humanom
likvoru, no zbog njihove izrazito niske koncentra-
cije tesko ih je precizno kvantificirati te potom
odrediti i mogucée promjene specificne za bolest.
Satoi i suradnici®® 2005. godine pronasli su zna-
¢ajno povedanje razine ceramida u likvoru bole-
snika s AB u odnosu na likvor bolesnika s lateral-
nom amiotroficnom sklerozom i ostale neuroloske
kontrole. Takoder, povecana razina glicerosfingo-
kolina pronadena je u likvoru bolesnika s AB u us-
poredbi sa zdravim kontrolama kao i u usporedbi
s likvorom bolesnika s vaskularnom demenci-
jom®L. Analiza fosfolipida i drugih lipida, posebno
sulfatida i oksidiranih sterola u likvoru, potenci-
jalno bi mogla dovesti do pronalaska novih bio-
markera, kako za AB tako i za ostale neurodege-
nerativne bolesti.

Prednosti biomarkera u otkrivanju i predvidanju
nastanka AB je njihova rana detekcija u stadiju
bolesti kada klinicki simptomi nisu uopcée prisutni
ili su tek blago izrazeni. Bududi da je poznato kako
prve patoloske promjene vezane za Alzheimerovu
bolest nastaju 20 — 30 godina prije pojave prvih
simptoma bolesti (slika 4), rano otkrivanje bolesti
omogucilo bi prevenciju bolesti i/ili primjenu ade-
kvatne terapije s ciljem usporavanja progresije
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Slika 4. Biomarkeri — put k ranijoj dijagnozi Alzheimerove bolesti. Novija istrazivanja pokazuju kako se prve
patoloske promjene povezane s nastankom Alzheimerove bolesti javljaju 20 — 30 godina ranije od pojave prvih

simptoma bolesti.

Figure 4. Biomarkers — the rode to early diagnosis of Alzheimer’s disease. Recent reports indicate that the first
pathological changes related to the genesis of Alzheimer’s disease occurr 20-30 years before the onset of the first

symptoms.

bolesti. lako bi krv, odnosno plazma, zbog jedno-
stavnosti uzimanja uzorka bila idealna za praéenje
razine biomarkera, trenutne studije pokazuju
kako likvor ipak daje najreproducibilnije rezulta-
te. MoZe se ocCekivati da ¢e se razvojem tehnolo-
gije rana dijagnostika AB temeljiti na kombinaciji
proteinskih i/ili lipidnih biomarkera iz plazme, ce-
rebrospinalne tekudine, urina i neuroimaging
analiza, kako bi se odredio stadij i najbolja meto-
da lijecenja Alzheimerove bolesti.

ZAKLJUCAK

U ovom preglednom ¢lanku dali smo kratak osvrt
na genetsku osnovu, molekularni mehanizam Alz-
heimerove bolesti (AB), kao i na nove mogu¢nosti
ranog i toc¢nog dijagnosticiranja bolesti. Istraziva-
nja biomarkera posebno su vazna jer imaju za cilj
otkriti patoloske promjene vezane uz nastanak
Alzheimerove bolesti u njenoj najranijoj fazi.
Smatra se kako ce bilo koji novi oblik intervencije
u AB imati najznacajniji ucinak u najranijoj fazi
bolesti, kada promjene na mozgu jos nisu izraze-
ne. Analiza razine triju proteina u likvoru (AB42,
ukupnog tau i fosforiliranog oblika proteina tau)
za sada je dala najbolje rezultate te je pokazala
kako se ovim testom mogu diferencijalno dija-

medicina 2009, Vol. 45, No. 3, p. 234-243

gnosticirati osobe s AB, kao i nedementne osobe i
osobe s blagim kognitivnim poremecajem koje ¢e
u buduénosti razviti AB. Nadamo se da Ce razliciti
aspekti istraZivanja Alzheimerove bolesti, osobito
oni na razini istrazivanja proteoma i lipidoma
oboljelih, pridonijeti razvoju novih oblika lijecenja
i/ili prevencije ove jo$ uvijek neizljecive bolesti.
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