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Markery biochemiczne udaru niedokrwiennego maézgu
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Streszczenie

Ograniczenia obecnie stosowanych metod diagnostycznych (badanie kliniczne, badanie neuroobrazujace) sktonity do poszukiwarn in-
nych rodzajéw badan przydatnych podczas diagnozowania i planowania leczenia u pacjentéw z udarem niedokrwiennym (UNM). W ostatniej
dekadzie rozpoczeto poszukiwania biochemicznych markeréw UNM. Obiektem zainteresowania sa substancje, ktdre uczestnicza w procesach
patofizjologicznych lub uwalniaja sie z uszkodzonych komoérek tkanki nerwowej podczas niedokrwienia. Wytonienie sposrdd nich tych zwiaz-
kéw chemicznych, ktérych oznaczanie w surowicy pacjentéw z UNM mogtoby stanowi¢ alternatywe lub uzupelnienie dotychczas stosowa-
nych badan stworzytoby nowe mozliwosci diagnostyczne, terapeutyczne i prognostyczne. W niniejszej pracy pogladowej zwrécono uwage na
markery biorace udzial w réznych procesach biochemicznych zachodzacych w ognisku niedokrwiennym: stresie oksydacyjnym, zapaleniu,
apoptozie oraz ekscytotoksycznosci. Oméwiono markery uszkodzenia $rédbtonka naczyn , biatka biorace udziat w koagulacji i fibrynolizie,
czynniki wzrostu, oraz biatka strukturalne uwolnione do krwioobiegu z uszkodzonego niedokrwieniem ogniska zawatowego.

Stowa kluczowe: biomarkery, udar niedokrwienny mézgu

Abstract

Because of limitations of currently available diagnostic methods (physical examination, brain imaging) the other valid and objective tests
are needed for diagnosis and management of ischemic stroke (IS). In the past decade many studies have investigated biochemical markers of IS.
The aim of that studies were mediators of pathophysiological processes or the compounds released from damaged tissue during ischemia.

Identification of group of substances which can be measured in blood as a complimentary test would create a new diagnostic,
therapeutic and prognostic opportunities in management of IS. Current review is focused on biochemical markers involved in numerous
pathological processes that occur within ischemic brain tissue; oxidative stress, inflammation, apoptosis, excitotoxicity. In addition
compounds involved in clotting, fibrinolysis, markers of blood-brain barrier damage as well as structural components of brain tissue

that can be useful in the diagnosis of IS were discussed.
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Wstep

W ostatniej dekadzie obserwuje sie wzrost publi-
kowanych prac na temat biomarkeréw udaru niedo-
krwiennego maézgu (UNM). Poczatek zainteresowania
biomarkerami UNM zwigzany jest z wprowadzeniem
leczenia trombolitycznego. Moze by¢ ono skutecznie
zastosowane w ciggu pierwszych godzin od poczatku
zachorowania. Dlatego tak wazne jest przeprowadze-
nie u chorego z podejrzeniem UNM szybkiej diagnosty-
ki, co datoby mozliwos¢ jego kwalifikacji do tromboli-
zy. Obecnie stosowana diagnoza UNM opiera sie na
badaniu klinicznym uzupetnionym przez badania neu-
roobrazujgce. Latwy do przeprowadzenia, szeroko
dostepny test laboratoryjny, wysoce czuly i specyficz-
ny, bytby bardzo uzyteczny w szybkim potwierdzeniu
wstepnego rozpoznania [1].
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Charakterystyka biomarkeréw udaru niedokrwiennego

Wedtug definicji Narodowego Instytutu Zdrowia
(National Institute of Health, NIH), marker biologiczny
to substancja posiadajgca charakterystyczne cechy
biologiczne, ktére moga by¢ obiektywnie zmierzone.
Moze by¢ wskaznikiem proceséw fizjologicznych, pato-
logicznych lub odpowiedzi farmakologicznej na inter-
wencje terapeutyczng [2]. Idealny biomarker powinien
by¢ specyficzny, czuly i tatwo oznaczalny. Uzyskanie
materiatu do badan powinno by¢ nieinwazyjne,
a otrzymane wyniki musza by¢ powtarzalne.

Inspiracjg do badan nad biomarkerami UNM jest za-
stosowanie badan laboratoryjnych w diagnostyce zawatu
serca np. oznaczanie kinazy keratynowej, mioglobiny,
troponiny, lub w diagnostyce zastoinowej niewydolnos$ci
krazenia, np. oznaczenie peptydu natriuretycznego typu B
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(brain natiuretic factor, BDNF) [3]. Mimo szeroko zakro-
jonych badan nad biomarkerami UNM nadal nie udato sie
wyodrebnié pojedynczej substancji, ktéra idealnie stuzy-
taby skonstruowaniu prostego, diagnostycznego i pro-
gnostycznego testu dla UNM [1]. Zbadano kilkadziesigt
substancji, ktére koreluja z przebiegiem UNM, ale zadna z
nich nie charakteryzuje sie wystarczajaca swoistoscig
i czutoscia [1]. Idealnym markerem dla UNM, tak diagno-
stycznym, jak prognostycznym, bytaby pojedyncza sub-
stancja uwalniana z uszkodzonych komérek tkanki ner-
wowej, o budowie molekularnej umozliwiajgcej przenik-
niecie przez bariere krew-mozg i szybkie pojawienie sie
we krwi [4].Trudno$ci w wytonieniu ,idealnego” markera
UNM wynikaja z tego, Ze mdzg nie ma homogennej, jedno-
rodnej budowy, a ztozony jest z wielu typéw komorek
nerwowych i glejowych. Zaréwno ich rozprzestrzenienie w
obrebie centralnego uktadu nerwowego, jak ich podatnosé
na niedokrwienie jest zr6znicowana [5]. Réwniez UNM jest
jednostka niejednolita. Udary rdéznig sie charakterem,
lokalizacja, nasileniem i czasem trwania niedokrwienia [5].
Istotng réznicg pomiedzy zawatem serca, a zawatem
mozgu jest istnienie w przypadku tego drugiego bariery
krew-mézg. Mimo jej uszkodzenia i zmiany przepuszczal-
nosci podczas procesu niedokrwienia, nadal jest prze-
szkodg dla pojawiania sie wielu zwigzkéw biochemicz-
nych w surowicy krwi [5]. Dlatego stezenie markerow
w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego nie zawsze
koreluje z ich stezeniem we krwi. Poszukuje sie biomar-
kerow UNM wsréd zwigzkéw uaktywnianych w kolejnych
procesach niedokrwienia tj. ekscytotoksykozy, stresu
oksydacyjnego, zapalenia i wérdd substancji uwalnianych
sie z komorek tkanki nerwowej po jej uszkodzeniu [6].
Uwalnianie i pojawianie sie w surowicy biatek struktu-
ralnych, takich jak Tau wymaga catkowitej degradacji
komérek nerwowych. Markery zlokalizowane w cytopla-
zmie uwalniane s3 nie tylko po $mierci komorek, ale tez
podczas odwracalnego procesu niedokrwienia. Pojawiaja
sie one wczesniej, ale s3 mniej specyficzne dla tkanki ner-
wowej np. neuronalnie specyficzna enolaza (neuronal
specific enolaze, NSE) czy biatko S100B. Markery struktu-
ralne pojawiaja sie w surowicy pdzniej, ale s one bardziej
specyficzne dla neuronalnego i glejowego uszkodzenia [5].

Mozliwosci zastosowania biomarkeréw w diagnostyce
i prognozowaniu przebiegu udaru niedokrwiennego
Obiektywizacja i udaru

szybkos¢  diagnostyki

niedokrwiennego

Obecnie wczesna diagnostyka UNM jest prowadzo-
na na zasadzie wykluczania. W pierwszym etapie opiera
sie na wywiadzie, badaniu neurologicznym i badaniach
dodatkowych, z ktérych najwazniejsze to badania neuro-
obrazujgce - tomografia komputerowa (TK) i rezonans

magnetyczny (RM) [7]. Takie postepowanie ma na celu
réznicowanie UNM z udarem krwotocznym oraz wyklucze-
nie innych sytuacji klinicznych, ktére objawami moga nasla-
dowa¢ UNM. Nalezg do nich: przemijajace niedokrwienie
moézgu (transient ischemic attack, TIA), zaburzenia metabo-
liczne (np. hipoglikemia), guzy moézgu, schorzenia zapalne
modzgu, porazenie Todd'a po napadzie padaczkowym, mi-
grena ztozona [8]. Wedtug niektérych autoréw, sytuacje
kliniczne nasladujace UNM to ok. 20-25% przypadkéw
wstepnie ocenianych jako UNM [9]. Badania neuroobrazujg-
ce tj. TKi RM glowy sa obecnie niezastgpionymi narzedziami
pomocniczymi w diagnostyce udaréw moézgu, maja jednak
swoje ograniczenia. Za pomocg TK glowy mozemy od razu
wyKkluczy¢ krwotok srédmézgowy, jako przyczyne deficytu
neurologicznego. Jednak w ciggu pierwszych 3 godzin od
zachorowania, wcigz mniej niz 33% pacjentéw demonstruje
w tym badaniu zmiany potwierdzajagce UNM [10]. TK glowy
jest mato czuta w wykrywaniu ,matych” UNM, ktére Klinicz-
nie manifestuja sie jako TIA (objawy kliniczne, czyli deficyt
neurologiczny, ustepuje w ciagu 24 godzin). Z technologiami
opartymi na RM - dyfuzyjno-perfuzyjny RM, angiografia RM
i standardowe obrazy T1- i T2-zalezne, wigze sie duze ocze-
kiwania w zakresie diagnostyki ,ostrego” UNM. Mozna przy
ich pomocy nie tylko uwidoczni¢ ,mate” UNM, wykluczy¢
krwawienie $roédmoézgowe czy guzy, ale tez okresli¢ obszar
tkanek mézgowia zagrozony nieodwracalnym niedokrwie-
niem - penumbre. Nie mozna jednak wykluczy¢ niektoérych,
innych przyczyn deficytu neurologicznego, np. zaburzen
metabolicznych, porazenia Todd'a po napadzie padaczko-
wym czy migreny zlozonej. Ponadto wykonanie badann RM
wecigz jest czasochtonne (kilkadziesiagt min.) [11] oraz obar-
czone licznymi przeciwwskazaniami, ktére dyskwalifikujg
z jego wykonania okoto 30% potencjalnych pacjentéw [4].
Dostepnos¢ do RM jest czesto limitowana, poniewaz aparaty
sg zazwyczaj tylko w wyspecjalizowanych centrach medycz-
nych. W niektdérych krajach (gtéwnie anglosaskich) réwniez
dostepnos¢ do specjalisty neurologa jest ograniczona. Pa-
cjent najpierw badany jest przez lekarza rezydenta lub piele-
gniarke, dla ktérych ustalenie rozpoznania na podstawie
Klinicznej, nie musi by¢ tak proste, jak dla specjalisty i czesto
opd6znia dalsza diagnostyke i postepowanie [11].

Obecnie stosowane leczenie trombolityczne UNM
moze by¢ wdrozone tylko w ciagu pierwszych 4.5 godzin
od zachorowania [12]. Dlatego jak najszybsza diagnosty-
ka przeprowadzona przez paramedykéw pogotowia
ratunkowego, umozliwitaby przewiezienie pacjenta do
osrodka, w ktérym jest stosowane takie leczenia.

Okreslenie ostatecznej objetosci ogniska udarowego
(nieodwracalnej martwicy)

Markery moga pomoc przy ustaleniu wielko$ci nie-
odwracalnie zniszczonej tkanki nerwowej [13]. Istniejg
doniesienia naukowe o tym, ze podwyzszony poziom
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kwasu glutaminowego [13], interleukiny(IL)-6 [14], meta-
loproteinazy macierzy zewngtrzkomérkowej (matrix me-
talloproteinase, MMP)-9 [15], S100B [16], kaspazy-3 [17]
badany w surowicy krwi u pacjentéw z UNM przy ich
przyjeciu do szpitala koreluje dodatnio z ostatecznym
rozmiarem uszkodzenia niedokrwiennego.

Okreslenie obszaru penumbry

W wielu badaniach prébuje sie za pomoca wyznacz-
nikéw laboratoryjnych okresli¢ obszar penumbry [13].
Dotychczasowe badania nad biomarkerami penumbry
wykonane byly na modelach zwierzecych. Za ich pomoca
ustalono, ze poziom glukozy mierzonej zewnatrzkomor-
kowo, moze pomdc w rozréznieniu catkowicie i czeSciowo
niedokrwionej tkanki mézgowej [18]. W obszarze penum-
bry, réwniez na modelach zwierzecych obserwuje sie spa-
dek poziomu kwasu glutaminowego [19] i wzrost ekspresji
niektdrych biatek szoku cieplnego (heat shock protein, HSP)
tj. HSP-27, HSP-70, HSP-72 [20]. Jednak dotychczas nie
znaleziono parametréw, ktérych oznaczanie w surowicy
bytoby uzyteczne przy réznicowaniu penumbry i nieod-
wracalnie uszkodzonej tkanki nerwowej (,,core”) [13].

Prognozowanie przebiegu udaru niedokrwiennego

We weczesnej fazie UNM waznym markerem pro-
gnostycznym pozwalajacym przewidzie¢ udar postepu-
jacy, zwiqzany z wczesnq neurologicznq deterioracjq
i powiekszeniem objetosci ogniska niedokrwiennego
jest kwas glutaminowy. Jego podwyzszone stezenie, nie tylko
w plynie mézgowo-rdzeniowym (PMR), ale tez w surowicy,
mierzone w ciggu 48 godzin od przyjecia do szpitala, jest
niezaleznym czynnikiem udaru postepujacego [21]. Rola
kwasu glutaminowego w powiekszaniu objetosci ogniska
udarowego zwigzana jest z jego udziatem w powstawaniu
i rozprzestrzenianiu sie okotozawatowej depolaryzacji.
Podwyzszenie w surowicy krwi pacjentéw z udarem
lakunarnym stezenia IL-6 [13,22] oraz czynnika martwicy
nowotworu-a (tumor necrosis factor-o, TNF-a) i we-
wnatrznaczyniowej czastki adhezyjnej (intracellular
adhesion molekule, ICAM-1) [13] jest zwigzane z powiek-
szeniem ogniska udarowego. Rowniez markery uszko-
dzenia S$rddbtonka naczyniowego (MMP-9, MMP-13),
ktorych podwyzszone stezenie w surowicy krwi stwier-
dzano we wczesnej fazie UNM s3 prognostykami wysta-
pienia udaru postepujgcego [15].

Markerami prognostycznymi przebiegu UNM, ktére
moga pomoc ustali¢ rokowanie dtugoterminowe , czyli
stopien utrzymywania sie deficytu neurologicznego w
perspektywie kilku miesiecy jest biatko S100B [23]
i biatko Tau [24]. Ich obecno$¢ i podwyzszone stezenie
w surowicy, badane u pacjentéw we wczesnej fazie UNM
koreluje dodatnio ze stopniem niepetnosprawnosci pou-
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darowej po 3 miesigcach. Niektére Kkliniczne badania
wskazuja na zwigzek wysokiego stezenia MMP-9 mierzo-
nego w surowicy, a tendencja do spontanicznego ukrwo-
tocznienia ogniska udarowego [13,25].

Obrzek ztosliwy towarzyszacy niektorym UNM
z zamKkniecia tetnicy Srodkowej mézgu jest powiktaniem
zagrazajacym zyciu pacjenta. Przewidzenie tej komplika-
cji, umozliwitoby zaplanowanie i wczesne podjecie agre-
sywnego leczenia (hipotermia, hemikraniektomia), ktére
dajg szanse pacjentowi na przezycie. Markerami, ktére
moga by¢ przydatne w prognozowaniu tej sytuacji Kli-
nicznej jest biatko S100B [13,16], a takze markery zwig-
zane z funkcja endotelium, tj. MMP-9 czy c-Fn [13,26].

Monitorowanie przebiegu leczenia udaru niedokrwiennego

Leczenie trombolityczne powoduje rekanalizacje nie-
droznej tetnicy u mniej niz potowy pacjentéw z UNM [13].
Istotna role w efektywno$ci rozpuszczania zakrzepu badz
zatoru odgrywa aktywno$¢ uktadu krzepniecia i fibryno-
lizy. Markery zwigzane z tymi uktadami byty badane w
odniesieniu do kwalifikowania pacjentéw do trombolizy
i jej monitorowania. Znaczaco niskie stezenie markera
fibrynolizy - inhibitora aktywatora plazminogenu (pla-
sminogen activator inhibitor, PAI), stwierdzano u chorych
»opornych” na leczenie trombolityczne (brak rekanaliza-
cji po podaniu rekombinowanego tkankowego aktywato-
ra plazminogenu, recombinant tissue plazminogen activa-
tor, r-tPA, ) [13]. Podwyzszone stezenie MMP-9, c-Fn czy
endogennych inhibitoréw fibrynolizy (PAI i TAFI -
Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor, aktywowany
przez trombine inhibitor fibrynolizy) prognozuje trans-
formacje krwotoczng ogniska niedokrwiennego podczas
leczenia trombolitycznego [13,22,27].

Panele markeréow

Ze wzgledu na w/w trudnosci w znalezieniu poje-
dynczego biomarkera UNM, spowodowane gtéwnie zto-
zonym patomechanizmem niedokrwienia i heterogenno-
$cig tkanki mézgowej, duze nadzieje upatruje sie w skon-
struowaniu ,panelu biomarkeréw” [6]. Pozwalatby on na
réwnoczesne oznaczanie substancji, ktore zwigzane sa
z poszczegllnymi procesami ztozonego patomechanizmu
niedokrwienia (zapalenie, proces zakrzepowy, apoptoza),
aktywacja gleju i nieodwracalnym uszkodzeniem komo-
rek tkanki nerwowe;j.

Dotychczas przeprowadzono juz kilka badan z uzy-
ciem panelu réznych biomarkeréw. Prawdopodobnie
najszerzej przebadanym panelem do celéw diagnostycz-
nych jest test oparty na czterech biomarkerach; MMP-9,
BNP, S100B, D-dimery. Jego wprowadzenie na rynek
amerykanski, jako testu komercyjnego - Triage Stroke
Panel (produkcja Biosite Diagnostics, San Diego, CA) nie
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zostato zakceptowane przez FDA (Food and Druds Ad-
ministration). Jednak nadal trwaja badania nad zastoso-
waniem praktycznym tego testu [28].

udaru

Przeglad biomarkerow

niedokrwiennego

potencjalnych

Ponizej przedstawiono przeglad niektérych z okoto
pie¢dziesieciu [1] substancji, ktore badano jako hipotetyczne
biomarkery diagnostyczne i/lub prognostyczne UNM.

Biomarkery biorqgce udziat w procesie eksocytotoksykozy

Kwas glutaminowy: aminokwas endogenny; najob-
ficiej wystepujacy w mozgu ssakow neurotransmiter po-
budzajacy. Przydatnosé: wzrost stezenia w surowicy pro-
gnozuje wczesng deterioracje neurologiczna, powiekszenie
ogniska uszkodzenia naczyniowego i koreluje dodatnio
z ostateczng objeto$cig ogniska udarowego [13,29].

Kwas gamma-aminomastowy, GABA: aminokwas
dziatajacy jako neurotransmiter hamujacy. Przydatnosé:
spadek stezenia w surowicy koreluje z wczesna neurolo-
giczng deterioracja. Obliczanie tzw. eksytotoksycznego
wskaznika, czyli stosunku stezenia w surowicy kwasu
glutaminowego do GABA, moze by¢ pomocne w progno-
zowaniu pogorszenia neurologicznego u pacjentéw
z udarem lakunarnym (wskaznik >106) [13,29].

Substancje biorqce udziat w stresie oksydacyjnym

Tlenek azotu, NO: wolny rodnik azotowy powsta-
jacy w procesie stresu oksydacyjnego. Przydatnos¢:
wzrost poziomu jego metabolitow w ptynie mézgowo-
rdzeniowym (cerebrospinal fluid CSF) jest wyzszy u pa-
cjentéw z udarem postepujacym [13,30].

Biomarkery biorqce udziatl w procesie zapalnym

IL-6: prozapalna cytokina uwalniana przez limfocy-
ty T i makrofagi, stymulujaca uktad odpornosciowy
w odpowiedzi na infekcje, uraz, niedokrwienie. Przydat-
nos¢: wzrost jej stezenia w CSF i surowicy prognozuje
wczesne neurologiczne pogorszenie i koreluje z objeto-
$cig ostatecznego ogniska niedokrwiennego [13,14].

TNF-a: cytokina biorgca udzial m.in. w procesach
zapalnych i apoptozie. przydatnosé: wzrost stezenia
w surowicy prognozuje wczesne neurologiczne pogor-
szenie w udarach lakunarnych [13,19].

ICAM-1: immunoglobulina zlokalizowana na po-
wierzchni §rédbtonka, biorgca udziat w procesie adhe-
zji. Przydatnosé: wzrost jej stezenia w surowicy krwi
prognozuje wczesng neurologiczng deterioracje
i wiekszy deficyt neurologiczny po 3 miesigcach w

udarach lakunarnych [13,31].

Naczyniowa molekula adhezyjna, VCAM-1: im-
munoglobulina zlokalizowana na powierzchni $rédbton-
ka, bioragca udziat w procesie adhezji leukocytéw. Przy-
datnosé: diagnostyka UNM w panelu razem z innymi
markerami [10,11,13].

Monocytarna chemotaktyczna proteina-1, Mo-
nocyte chemotactic protein-1, MCP-1: cytokina biorgca
udzial w procesie zapalnym, rekrutujagca monocyty do
ogniska uszkodzenia. Przydatnosé: diagnostyka UNM
w panelu razem z innymi markerami [10,13].

Biomarkery uszkodzenia srédbtonka naczyn

MMP-9: enzym proteolityczny, bioragcy m.in. udziat
w degradacji biatek macierzy zewnatrzkomoérkowej.
Przydatnosé: diagnostyka UNM w panelu razem z innymi
markerami [10,13]; prognozowanie wtdrnego ukrwo-
tocznienia ogniska niedokrwiennego w wyniku sponta-
nicznej krwotocznej transformacji [24,31] lub po leczeniu
trombolitycznym [26].

MMP-13: enzym proteolityczny, bioracy m.in.
udzial w degradacji biatek macierzy zewnatrzkomérko-
wej. Przydatnosé: prognostyk powiekszenia objetosci
ogniska udarowego [14].

Komoérkowa fibronektyna (cellular fibronectin)
c-Fn: glikoproteina wytwarzana przez hepatocyty, razem
z integrynami wigze sie z komponentami macierzy ze-
wnatrzkomoérkowej, takimi jak: kolagen, fibryna i siar-
czan heparanu. Przydatnosé: wzrost stezenia w surowicy
krwi prognozuje obrzek ztodliwy w przebieg UNM
w rejonie tetnicy srodkowej moézgu [25] i transformacje
krwotoczng ogniska niedokrwiennego po leczeniu trom-
bolitycznym [13].

Biomarkery biorqce udziat w procesach koagulacji
i fibrynolizy

Czynnik von Willebranda, von Willebrand factor,
VWEF: glikoproteina zwigzana z hemostaza; utatwia adhezje
plytek do endotelium $ciany naczyniowej. Przydatnosé:
diagnostyka UNM w panelu z innymi markerami [10,11,13].

PAI-1: endogenny inhibitor tkankowego aktywatora
plazminogenu. Przydatnosé: spadek stezenia w surowicy
prognozuje transformacje krwotoczng ogniska udarowe-
go po leczeniu trombolitycznym [13].

TAFI: karboksypeptydaza hamujaca fibrynolize.
Przydatnosé: spadek stezenia w surowicy prognozuje
transformacje krwotoczna ogniska udarowego po lecze-
niu trombolitycznym [13].

D-dimery: produkt degradacji fibryny. Przydat-
nos¢: diagnostyka UNM w panelu razem z innymi mar-
kerami [10]; prognostyczna: wzrost stezenia w surowi-
cy razem z innymi markerami homeostazy we wczesnej
fazie UNM wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem $mierci,
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niezaleznie od ciezkos$ci i typu UNM [33,34,35]; w uda-
rze krwotocznym wzrost stezenia w surowicy krwi
zwiagzany jest z wczesng neurologiczng deterioracja
i gorszym rokowaniem [36,37].

Czynniki wzrostu

Neurotroficzny
derived neurotrophic factor) BDNF: oddzialywuje na
neurony wspomagajac ich przezycie, stymuluje wzrost

czynnik mézgowy (brain-

i réznicowanie nowych neuronéw. Przydatnosé: diagno-
styka UNM w panelu razem z innymi markerami [10,13].
Istnieja rdwniez doniesienia, Ze jego stezenie w surowicy
nie wzrasta istotnie podczas UNM [38].

Biomarkery uwolnione z uszkodzonej komorki nerwowej

Bialko S100B: zidentyfikowane, jako pierwsze
biatko specyficzne dla mézgu; wystepuje w komoérkach
glejowych; bierze udzial w licznych procesach we-
wnatrz- i zewnatrzkomérkowych tj.: komunikacja mie-
dzykomdrkowa, transkrypcja i regulacja cyklu komér-
kowego, fosforylacja biatek [39,40,41]. Przydatnosé:
diagnostyka UNM [13,42,43]; prognostyczna: wzrost
stezenia w surowicy krwi zwigzana jest z wiekszym
deficytem neurologicznym [23,44], obrzekiem zlosliwym
w przebiegu UNM z rejonu tetnicy srodkowej mdzgu [16]
i spontanicznym ukrwotocznieniem ogniska udarowego [45].

Bialko Tau: biatko strukturalne zwigzane z mikro-
tubulami neuronéw. Przydatnos$é: prognostyczna: steze-
nie w surowicy koreluje z objeto$cig ogniska udarowego
i stopniem deficytu neurologicznego [24].

Neuronalnie specyficzna enolaza (neuron specific
enolase) NSE: enzym glikolityczny obecny w cytoplazmie
neuronéw, komérek pochodzenia neuroendokrynnego
i w mniejszym stezeniu w erytrocytach i plytkach krwi.
Duza molekuta o wielkosci 78KkD, z trudem przechodzaca
przez bariere krew-mozg. Przydatnosé: diagnostyka UNM
w panelu razem z innymi markerami [46]; marker efek-
tywnosci lekéw neuroprotekcyjnych w bdaniach na mode-
lach zwierzecych ogniskowego niedokrwienia mézgu.

Kwas N-acetyloasparaginowy (N-acetyloaspartate)
NAA: drugi po kwasie glutaminowym najobficiej wyste-
pujacy wolny aminokwas w moézgach ssakdw, prawie
wytacznie obecny w neuronach. Jest mata molekutg, ktéra
tatwo przechodzi przez bariere krew mozg i jest wczesnie
uwalniana w procesie niedokrwienia; pojawia sie szybko
we krwi i znika w ciggu kilku dni. Przydatnosé: wczesna
diagnostyka UNM; rekomenduje sie réwnoczesne oznacza-
nie NAA i NSE; wspotczynnik NAA/NSE moze by¢ wskazni-
kiem nieodwracalno$ci uszkodzenia tkanki nerwowej [4].

Ludzka surowicza karnozynaza (human serum
carnosinase): enzym hydrolizujacy karnozyne, seryne,
homokarnozyne, wystepujacy w neuronach. Przydat-
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nosé¢: wczesna diagnostyka UNM. Spadek jego stezenia
w surowicy zachodzi wraz ze wzrostem stezenia NAA [4].

Kwasne wlokienkowe biatko glejowe (glial fi-
brillary acidic protein) GFAP: wystepuje wylacznie
w astrocytach, jako sktadnik szkieletu komoérkowego.
Przydatnosé: prognostyczna- wzrost stezenia w surowicy
krwi koreluje z wielko$cia ogniska niedokrwiennego
i wielkoscig nastepczego deficytu neurologicznego, a takze
brakiem poprawy po leczeniu trombolitycznym [47,48];
diagnostyczna - moze by¢ bardziej czulym markerem
,matych” udaréw, badz udaréw lakunarnych, w poréw-
naniu z biatkiem S100B [47].

Bialko podstawne mieliny (myelin basic protein)
MBP: proteolipid btony komérkowej. Przydatnosé: dia-
gnostyka UNM w panelu razem z innymi markerami [46].

Biomarkery apoptozy

Kaspaza-3: enzym bioracy udziat w procesie apop-
tozy. Przydatnos$é: prognostycznie - jej stezenie wzrasta
w surowicy krwi proporcjonalnie do czasu niedokrwie-
nia. Jest markerem objeto$ci nieodwracalnie uszkodzonej
tkanki nerwowej, co moze by¢ uzyteczne przy kwalifikacji
pacjenta do trombolizy [11].

Podsumowanie

Pomimo wielu badan wcigz nie udato sie wytoni¢ wy-
starczajaco specyficznego i czutego biomarkera lub panelu
biomarkeréw UNM. Trudno$ci wynikajg z heterogennosci
tkanki mézgowej, istnienia baraiery krew-moézg oraz ze
ztozonosci procesdw zachodzacych podczas niedokrwie-
nia. Kontynuacja dotychczasowych badan niesie jednak
nadzieje na opracowanie w przysztosSci testow laboratoryj-
nych, ktére bylyby pomocne w szybkiej diagnostyce, moni-
torowaniu leczenia i prognozowaniu wynikéw UNM.
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