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WSTEP: Zawiera lapidarny przeglad opublikowanej wiedzy na temat epidemiologii,
patogenezy i zasad rozpoznawania choroby Alzheimera. Perspektywa koniecznosci
zmierzenia si¢ z populacjg blisko 130 milionowa otepialych chorych juz w roku 2050
powinna spowodowa¢ podjecie juz teraz staran o wypracowanie skutecznych i mozliwie
tanich metod jak najwczesniejszego rozpoznania choroby Alzheimera z jednej strony, a z
drugiej opracowania metod, jezeli nie leczenia, to odsuniecia jak najdalej w czasie stanu
pelnej zaleznosci pacjenta od pomocy oséb drugich w tej szybko rosnacej populacji
chorych.

Rola biomarkeréw jako narzedzia w rozpoznawaniu choroby Alzheimera jest tym
istotniejsza, ze choroba ta charakteryzuje si¢ bardzo dhugim okresem niemym klinicznie.
Jezeli kiedykolwiek bedziemy dysponowali leczeniem przyczynowym powinno by¢ ono
zastosowane w okresie przedklinicznym, zanim zanikowi ulegnie krytyczna liczba
neuron6w. Okres przedkliniczny jest tym diuzszy im wigksza jest rezerwa poznawcza
chorego, a takze im lepszy jest stan naczyn mézgowych pacjenta. W przypadku
najczgstszej postaci choroby Alzheimera, gdzie dominuje zesp6t objawéw wynikajgcych
z uszkodzenia przysrodkowych czesci platéw skroniowych, typowo pierwszym objawem
sa zaburzenia pamigci epizodycznej. Ostatnio obowigzujacy podzial zaburzen,
w przypadku rozwijajacej si¢ degeneracji alzheimerowskiej, rozpoczyna si¢ od okresu
subiektywnych zaburzen poznawczych, w ktérym chory odczuwa juz dolegliwosci, ale sg
one nieuchwytne nawet w badaniu psychologicznym. Drugi okres to okres fagodnych
zaburzen poznawczych, kiedy to chory ma zaburzenia zaréwno subiektywne jak
1 obiektywnie stwierdza si¢ juz pierwsze deficyty w badaniu klinicznym i okres trzeci

kiedy chory spenia juz kliniczne kryteria dla choroby Alzheimera. Oczywiscie tylko




pewien procent chorych z subiektywnymi i tagodnymi zaburzeniami poznawczymi
skonwertuje do petnoobjawowej choroby Alzheimera. Czasowa zaleznosé toczacego si¢
procesu alzheimerowskiego i objawow klinicznych, w pracy doktoranta na temat
biomarkeréw, wedlug mnie powinna by¢é wyraznie podkreslona jako kluczowa juz
we wstepie i takiego opisu mi na tym etapie zabraklo. Nie moge si¢ tez jako
neuropatolog pogodzi¢ z uzywaniem okreslenia »Splatki” jako nazwy dla
zwyrodnienia alzheimerowskiego neuronéw, nawet jezeli twérca tego okreslenia jest
Pan Profesor Jerzy Vetulani. Opis kryteriow rozpoznawania choroby Alzheimera
powinien wedlug mnie w mniejszym stopniu dotyczy¢ archaicznych kryteriéw z 1984
roku - a na pewno powinien przytaczaé kryteria Bruno Duboisa (IW2), ktére w
calosci opieraja kliniczng diagnoze o oznaczanie stezen klasycznych biomarkeréw.
Wedtug doktoranta w nauce, w ktérej celem czgsto sa badania odkrywcze, znane
biomarkery neurochemiczne nie zawsze spetniajg wszystkie oczekiwania stad potrzeba
poszukiwania nowych innych niz klasyczne. Coraz wigcej dowodow z najnowszych badan
wskazuje, ze procesy patologiczne toczace si¢. w chorobie Alzheimera lacza si¢
z reakcjami immunologicznymi w osrodkowym ukladzie nerwowym. Dowiedziono takze,
ze w tkance moézgowej pacjentéw z chorobg Alzheimera oraz innymi chorobami
neurodegeneracyjnymi dochodzi do przewleklego procesu zapalnego, wykazano tez, ze w
mozgach 0s6b z chorobg Alzheimera sama tylko $mieré lub dysfunkcja neuronéw moze
wywola¢ proces zapalny. Dodatkowo, patologiczne agregaty AP s3 rozpoznawane jako
material obcy, co moze powodowaé aktywacje reakcji zapalnych. Poglebianie wiedzy na
temat neurozapalenia i regulacji mechanizméw odpornosciowych wedtug doktoranta
moze utorowa¢ droge do powstania nowych terapii, ktére moga by¢ skierowane na
zahamowanie rozwoju choroby Alzheimera lub opdOznienie pogorszenia funkcji
poznawczych. Stad zainteresowanie mgr Pawta Muszynskiego znaczeniem w procesie
alzheimerowskim nowego biomarkera YKL-40, czyli ludzkg chrzastkowa glikoproteing
39 (HC-gp39; CHI3L1) lektyna wiazaca chityne, ktéra nalezy do rodziny 18 hydrolaz
glikozylowych. Fizjologiczna rola YKL-40 i jego swoistego receptora na powierzchni
komorek nie zostata do tej pory odkryta. Sugeruje sie, ze to biatko jest zaangazowane w
przebudowg tkanek podczas proceséw zapalnych. W szczegdlnosci wskazuje sie je jako
czynnik, ktéry zapobiega uszkodzeniu macierzy zewngtrzkomdrkowej w odpowiedzi na
cytokiny prozapalne. Doktorant, i wielu jego poprzednikow zatozyli, ze YKL-40 moze
odgrywa¢ potencjalng role w procesie zapalnym obejmujacym komérki OUN u pacjentéw

z AD jako wczesnego biomarkera rozwoju choroby Alzheimera.



Cele pracy
* Oznaczenie st¢zen YKL-40 w PMR pacjentow z chorobg Alzheimera (AD) oraz
tagodnymi zaburzeniami poznawczymi (MCI) i poréwnanie tych stezen z grupg

kontrolng 0s6b bez zaburzen funkcji poznawczych.

* Oznaczenie stezen klasycznych markerow biochemicznych AD (AB;.4,
1 wspbtezynnika AB4a/49 oraz bialka t-tau i jego fosforylowanej formy pTaus;)
w PMR oraz albumin i immunoglobulin w PMR i surowicy krwi w badanych

grupach.

*  Okreslenie zaleznosci pomiedzy stezeniami YKL-40 a stezeniami klasycznych

biomarkeréw AD w PMR w badanych grupach.

¢ Okreslenie zalezno$ci pomigdzy stezeniami YKL-40 a parametrami
neuroimmunologicznymi (wsp6tczynnik albuminowy Qalb oraz wspotczynniki

immunoglobulinowe QIgG, QIgM, QIgA) w badanych grupach.

MATERIAL I METODY:

Grupa badana
Do badan zostali wlaczeni pacjenci diagnozowani i leczeni w Klinice Neurologii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Badania zostaty
zaaprobowane przez Komisj¢ Bioetyczna UJ (nr zgody: KBET/288/B/201 1).
Grupe badang stanowity 63 osoby: 45 pacjentéw z chorobg Alzheimera (36 kobiet i 9
mezczyzn) w wieku od 51 do 89 lat oraz 18 chorych z tagodnymi zaburzeniami

poznawczymi (10 kobiet i 8 mezczyzn) w wieku od 63 do 81 lat.

Grupa kontrolna
Grupe kontrolng stanowito 23 osoby bez zaburzen funkcji poznawczych (15 kobiet i 8

mezczyzn) w wieku od 51 do 83 lat.

Material biologiczny do badan
Od pacjentéw z grupy badanej i osob z grupy kontrolnej pobierano ptyn mozgowo-

rdzeniowy przy uzyciu punkcji ledzwiowej oraz krew zylna na czczo. PMR i krew



dzielono do probéwek polipropylenowych i przechowywano zamrozone w temperaturze

-80°C do czasu wykonania oznaczen.

Metody oznaczania bialek
Stezenia klasycznych biomarkeréw AD oraz YKL-40 zmierzono przy uzyciu techniki
immunoenzymatycznej (ELISA) na analizatorze ETI-MAX firmy DiaSorin, natomiast
stezenia albumin i immunoglobulin oznaczono przy uzyciu metody nefelometrycznej na
aparacie Immage 6000 firmy Beckman Coulter, a nastepnie wyznaczono wspélczynniki

albuminowe (Qalb) i immunoglobulinowe (QIg).

PODSUMOWANIE NAJISTOTNIEJSZYCH WYNIKOW

Stezenia YKL-40 w PMR r6znily si¢ istotnie statystycznie miedzy badanymi grupami
(AD, MCT i grupa kontrolna).

Stezenia YKL-40 w PMR byly znamiennie podwyzszone u chorych z MCI i AD

w poréwnaniu do kontroli.

Najwyzsze stgzenia YKL-40 zaobserwowano w PMR u pacjentéw z MCI.

Stezenia YKL-40 w PMR w calej grupie badanej wykazywaly istotnie statystyczng

korelacj¢ z wiekiem, Erlangen Score, AB4o ratio, stgzeniami t-tau i pTaug,.

Stezenia YKL-40 w PMR w grupie chorych na AD wykazywaly istotnie statystyczng

korelacj¢ z AB4auoratio, stezeniami t-tau, pTau;g; oraz wiekiem pacjentow.

Stezenia YKL-40 w PMR u 0s6b z MCI wykazywaty znaczacg statystycznie zaleznos$é ze

stezeniami A4, t-tau i pTaug;.

Stezenia YKL-40 w PMR os6b z grupy kontrolnej wykazywaly korelacje istotnie

statystyczng z wiekiem stezeniami t-tau i pTauyg;.

Wykazano tendencje¢ do wyzszych wartosci wspélezynnika Qalb (bedacego wskaznikiem

integralnosci bariery krew plyn moézgowo-rdzeniowy) oraz QIgG (markera syntezy



wewngtrzoponowej IgG) u pacjentow z MCI i AD w poréwnaniu do 0s6b bez zaburzen

funkcji poznawczych.

Wykazano istotng statystycznie korelacje migdzy stezeniami YKL-40 a Qalb w grupie
os6b z AD.

Whioski

Wystepowanie réznic istotnych statystycznie pomigdzy stgzeniami YKL-40 w PMR
pacjentéw z chorobg Alzheimera oraz tagodnymi zaburzeniami poznawczymi a grupg
kontrolng 0séb bez zaburzen funkcji poznawczych oraz najwyzszy wzrost stezenia YKL-
40 u pacjentéw z MCI w poréwnaniu do grupy kontrolnej moze wskazywaé na udziat tego

biatka w patogenezie ww. schorzen.

Wystepowanie korelacji pomiedzy stezeniami YKIL-40 a stezeniami biomarkerow
klasycznych w PMR u chorych z MCI i AD sugeruje wspolistnienie proceséw zapalnych

oraz neurodegeneracyjnych w tkance mézgowej podczas rozwoju choroby Alzheimera.

Podwyzszone wartosci wspotezynnika albuminowego i QIgG u pacjentéw z MCI i AD
mogg swiadczy¢ o aktywacji odpowiedzi immunologicznej oraz nieprawidtowej funkcji

bariery krew-ptyn mézgowo-rdzeniowy w przebiegu ww. schorzen.

Uzyskane wyniki badan wskazujg na mozliwos¢ wykorzystania oznaczania stezen YKL-
40 we wezesnej diagnostyce choroby Alzheimera i sugeruja mozliwosé powstania nowych
form terapii w oparciu o regulacje mechanizméw immunologicznych towarzyszacych
zmianom neurodegeneracyjnym oraz uzasadniajg prowadzenie dalszych badan w tym

obszarze.

Nalezy podkresli¢, ze catkowity dorobek naukowy mgr Pawla Muszynskiego na jego
etapie rozwoju kariery naukowej jest wyrézniajaco duzy. Rozprawe doktorskg mgr Pawia
Muszynskiego pt. ,,Znaczenie biatka YKL-40 w patogenezie choroby Alzheimera” oceniam
bardzo dobrze, jest to praca o praktycznej przydatnosci klinicznej, stanowi samodzielny
dorobek naukowy, spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim nawet jezeli jest to
praca wykonana w oparciu o niewielka grupe chorych. Ocena moja jest w sposb oczywisty

wtorna do oceny wymagajacych recenzentéw znaczacych pism o wysokim wskazniku



oddziatywania (7.673), stad moja ocena jest wtorna. Wazne jest podkreslenie, ze w obu
pracach mgr Pawet Muszynski jest pierwszym autorem.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem
Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku prosbe o dopuszczenie mgr Pawta Muszynskiego do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego. KITEROWNIK
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