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StreSzczenie: Biomarkery są obiektywnie mierzalnymi wskaźnikami prawidłowych procesów 
biologicznych, procesów chorobowych lub odpowiedzi na interwencje terapeutyczne. Złotym 
standardem w diagnostyce choroby Parkinsona (PD) pozostaje ocena kliniczna, a w ocenie 
progresji choroby – różne skale kliniczne. Zidentyfikowano do tej pory wiele potencjalnych 
biomarkerów, które mogą być pomocne w diagnostyce różnicowej PD lub śledzeniu jej 
przebiegu bądź odpowiedzi na leczenie. W tej grupie znalazły się biomarkery kliniczne, 
genetyczne, pochodzące z krwi i płynu mózgowo-rdzeniowego (proteomika, transkryptomika, 
metabolomika) oraz z badań neuroobrazowych. Oznaczanie niektórych potencjalnych 
biomarkerów jest tanie i nie wymaga szerokiej wiedzy technicznej, podczas gdy oznaczanie 
innych jest drogie i wymaga specjalistycznego sprzętu i umiejętności technicznych. Wiele 
biomarkerów wydaje się obiecujących w PD, jednak wymagają one dokładnej dalszej oceny 
pod względem ich czułości i swoistości w czasie, która powinna objąć dużą i zróżnicowaną 
grupę pacjentów i osób bez PD.

Słowa kluczowe: biomarkery, choroba Parkinsona, test identyfikacji próbek węchowych 
Uniwersytetu Pensylwania (University of Pennsylvania Smell Identification Test, UPSIT), 
8-hydroksydeoksyguanozyna (8-OHdG), transporter dopaminy, neuroobrazowanie 
z radioizotopami, skala Hoehna i Yahra, ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona (Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS), przezczaszkowa ultrasonografia, α-synukleina, 
kwas moczowy, obrazowanie tensora dyfuzji (DTI), proteomika, metabolomika, profilowanie 
ekspresji genów, zaburzenia zachowania podczas snu REM, kwestionariusze i skale 
objawów pozaruchowych, kinaza 2 bogata w leucynę (LRRK2), glukocerebrozydaza, parkina, 
metajodobenzyloguanidyna (MIBG)

Wprowadzenie
Na chorobę Parkinsona (PD) cierpi około 6 milionów osób na całym świecie. W przypadku wielu 
osób z parkinsonizmem lub drżeniem objawy pozostają nierozpoznane lub są rozpoznane niewłaści-
wie, zwłaszcza na początku choroby. Ponadto, oceny progresji PD dokonuje się na podstawie obrazu 
klinicznego. Do tej pory nie zwalidowano dostatecznie czułych i swoistych markerów pozwalających 
na rozpoznanie i śledzenie progresji PD. W niniejszej pracy omówiono aktualny stan wiedzy na temat 
biomarkerów diagnostycznych oraz biomarkerów progresji PD. 
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Czym są biomarkery? 
Biomarkery są obiektywnie mierzalnymi wskaźnikami prawi-
dłowych procesów biologicznych, procesów chorobowych 
lub odpowiedzi na interwencje terapeutyczne. Markery suro-
gatowe (zastępcze) są podzbiorem biomarkerów, mogących 
być w badaniach klinicznych substytutem istotnego klinicz-
nie punktu końcowego, który może prognozować wynik 
danej interwencji terapeutycznej.1 Aby zyskać status markera 
zastępczego, dany biomarker musi być poddany dokładnej 
ocenie w wielu badaniach z różnymi interwencjami terapeu-
tycznymi. Niektóre biomarkery, takie jak wysokiej czułości 
oznaczenia RNA HIV-1 we krwi, były niezbędne dla postępu 
w leczeniu HIV.2 Inne biomarkery, takie jak ograniczanie ko-
morowych zaburzeń rytmu w dużym badaniu dotyczącym 
leków antyarytmicznych, wykazały wyraźne zmniejszenie 
zaburzeń rytmu serca pod wpływem tych środków, a jed-
nocześnie zwiększoną śmiertelność w grupach aktywnie le-
czonych, w porównaniu z placebo.3 Powyższe przykłady 
ilustrują przydatność kliniczną odpowiednio dobranych bio-
markerów (bardzo selektywne badanie RNA HIV-1), a jed-
nocześnie zwracają uwagę na niebezpieczeństwo związane 
z wybiórczym podejściem do biomarkerów i uzyskanych za 
ich pomocą wyników (większa śmiertelność po lekach anty-
arytmicznych w porównaniu z placebo).

Dlaczego w chorobie Parkinsona 
potrzebne są biomarkery?
Ponad milion osób w Stanach Zjednoczonych i prawdopodob-
nie 6 milionów na całym świecie cierpi na chorobę Parkinsona. 
Charakteryzuje się ona drżeniem spoczynkowym, spowolnie-
niem ruchowym, sztywnością typu koła zębatego, a w później-
szych etapach niestabilnością postawy. Rozpoznanie choroby 
opiera się na obrazie klinicznym. Ostatnie badania wykazały, 
że nawet specjaliści zajmujący się zaburzeniami ruchowymi 
mogą niewłaściwie zdiagnozować początkowe objawy PD 
w co najmniej 10% przypadków, odsetek niewłaściwych roz-
poznań w podstawowej opiece zdrowotnej może sięgać nawet 
50%.4,5 Pacjenci, u których w placówce podstawowej opieki 
zdrowotnej błędnie zdiagnozowano PD, cierpią prawdopodob-
nie na drżenie polekowe, drżenie samoistne (essential tremor, 
ET) lub drżenie psychogenne. Podobnie u pacjentów, w któ-
rych nie występuje drżenie, ale obecne są inne objawy parkin-
sonizmu, można mieć wątpliwości, czy jest to parkinsonizm 
atypowy (AP, np. zanik wieloukładowy [MSA], postępujące 
porażenie nadjądrowe [PSP]), czy PD. Chorzy, u których ob-
jawy parkinsonowskie pojawiły się w trakcie stosowania leków 
dopaminolitycznych (dopamine-blocking agents, DBA), mogą 
mieć objawy parkinsonizmu polekowego (drug induced par-
kinsonizm, DIP) albo PD. Biomarkery, które pomogą lekarzom 

odróżnić PD od ET, parkinsonizm polekowy od drżenia psy-
chogennego, a AP od PD i DIP,  będą stanowić nieocenioną 
pomoc w praktyce klinicznej. Pozwolą uniknąć niewłaściwych 
rozpoznań, niepotrzebnej diagnostyki i poprawią rokowanie. 

Biomarkery mogą być użyteczne jako narzędzia diagno-
styczne, a z drugiej strony biomarkery pozwalające śledzić 
progresję choroby umożliwiają ocenę wpływu interwencji 
na przebieg PD, czyli wykazanie jej działania „neuroprotek-
cyjnego” lub „modyfikującego przebieg choroby” Złotym 
standardem w ocenie progresji PD są obecnie skale kliniczne, 
takie jak ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona 
(UPDRS).6 Niektóre biomarkery mogą być pomocne w do-
borze optymalnej dla chorego terapii przez ustalenie możli-
wej odpowiedzi na różne leki, a tym samym w dostosowaniu 
leczenia modyfikującego przebieg choroby lub objawowego 
do potrzeb danego pacjenta. „Personalizowana medycyna” 
dla chorych z PD oparta na metodach farmakogenetycznych, 
biochemicznych i klinicznych nie jest wcale pojęciem nierze-
czywistym, zważywszy, że techniki te są obecnie stosowane 
w badaniach chemioterapii nowotworów oraz w ustalaniu 
optymalnej dawki początkowej w leczeniu warfaryną.7 

W niniejszym artykule omówione zostaną obiecu-
jące markery kliniczne pochodzące z badań krwi i płynu  
mózgowo-rdzeniowego (PMR, proteomika, transkrypto-
mika, metabolomika) oraz neuroobrazowania. Przeanalizo-
wana zostanie ich potencjalna użyteczność w diagnostyce 
różnicowej i ocenie progresji PD. Dokonano również w skró-
cie przeglądu potencjalnych genetycznych markerów choroby 
Parkinsona lub ryzyka jej wystąpienia.

Biomarkery kliniczne
Rozpoznanie PD jest w wielu przypadkach dość proste. U pa-
cjenta może występować asymetryczne drżenie spoczynkowe 
i spowolnienie ruchowe z objawami niewielkiej maskowatości 
twarzy oraz gorzej może on balansować kończyną, w której 
obserwuje się drżenie spoczynkowe (bez narażenia na DBA 
w wywiadzie). Jeśli objawy rozwijają się stopniowo i dobrze 
odpowiadają na lewodopę, to niemal na pewno (≥90%) u ta-
kiego chorego w badaniu autopsyjnym zostaną stwierdzone 
patologiczne zmiany typowe dla PD.8 

Niestety, wielu chorych z parkinsonizmem nie ma klasycz-
nych objawów, które pozwoliłyby na postawienie ostatecznej 
jednoznacznej diagnozy.9 W podstawowej opiece zdrowotnej 
aż u 50% chorych z rozpoznaniem PD w rzeczywistości wy-
stępuje  DIP/drżenie, ET, lub AP.5 Nawet specjaliści zajmujący 
się zaburzeniami ruchu u 10-15% pacjentów z „wczesną PD” 
mogą ustalić niewłaściwe rozpoznanie.4

IDIopatyczne zaburzenIa zacHowanIa w fazIe Snu  
z SzybkIMI rucHaMI gałek ocznycH (reM)

Zaburzenia zachowania w fazie snu z szybkimi ru-
chami gałek ocznych (REM behavior disorder, RBD) cha- 
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rakteryzują się brakiem naturalnej dla tej fazy snu atonii mięśni. 
Zjawisko to może być idiopatyczne, ale bywa też wywołane 
innymi czynnikami, takimi jak odstawienie leków uspokaja-
jąco-nasennych lub innych. Rozpoznanie wymaga badania po-
lisomnograficznego z elektromiografią (EMG), która zazwyczaj 
pokazuje wzrost tonicznego napięcia mięśnia bródkowego pod-
czas snu REM. Idiopatyczne RBD (iRBD) jest u wielu pacjen-
tów jednym z najwcześniejszych objawów choroby Parkinsona, 
często poprzedzającym o wiele lat objawy ruchowe i pozaru-
chowe.10,11 Ostatnie badania sugerują, że iRBD jest jednym 
z objawów przedruchowych PD najlepiej skorelowanym z roz-
wojem w przyszłości synukleinopatii (MSA, otępienie z ciałami 
Lewy’ego [DLB] lub PD) lub otępienia. Dwunastoletnie ryzyko 
wystąpienia jednej z tych chorób wynosi 52,4%.10 Biorąc pod 
uwagę tak wysokie ryzyko wystąpienia u tych pacjentów sy-
nukleinopatii, korzystanie z opisanego wyżej biomarkera 
klinicznego może pomóc lekarzom i naukowcom w bada-
niu możliwości modyfikacji przebiegu choroby wcześniej niż 
kiedykolwiek do tej pory, czyli jeszcze w fazie przedruchowej 
PD. Wydaje się również, że istnieje określony związek między 
iRBD i typowymi dla PD zmianami w przezczaszkowym bada-
niu ultrasonograficznym (TCUS) oraz deficytem węchowym. 
Stanowi to kolejny dowód na to, że iRBD to doskonały marker 
przedruchowy zachorowania w przyszłości na jedną z chorób 
neurodegeneracyjnych.12

zaburzenIa węcHu
Zaburzenia identyfikacji zapachów mogą poprzedzać nawet 

o kilka lat objawy ruchowe PD.13 Badania węchu za pomocą 
testu identyfikacji próbek węchowych Uniwersytetu Pensylwa-
nia (UPSIT) lub innych testów (Sniffin’ Sticks, Heinrich Bur-
ghart, Wedel, Niemcy) mogą być przydatne w różnicowaniu 
PD, innych zaburzeń ruchowych oraz innych postaci parkin-
sonizmu, jednak ostatecznie ich użyteczność wymaga potwier-
dzenia w praktyce klinicznej.14 W przeciwieństwie do wielu 
innych potencjalnych biomarkerów klinicznych, węch jest osła-
biony w PD bardzo wcześnie, jeszcze przed pojawieniem się ob-
jawów ruchowych.13,14 Deficyty węchu występują u 70-100% 
pacjentów z PD, nie są skorelowane z czasem trwania choroby, 
są obustronne i co najważniejsze, nie zależą od leczenia lewo-
dopą.15 Zaburzenia węchu w wielu, jeśli nie w większości przy-
padków, nie zostają zauważone przez chorych.14,15

Należy pamiętać, że deficyty węchu stwierdzane w UPSIT 
nie są swoiste dla PD, jednak ich obecność może być poten-
cjalnym biomarkerem wspomagającym diagnostykę różni-
cową. Stwierdzenie deficytów identyfikacji zapachów może 
na przykład pomóc w różnicowaniu PD z innymi postaciami 
parkinsonizmu. Pacjenci z psychogennym parkinsonizmem, 
MSA, PSP, zwyrodnieniem korowo-podstawnym (CBD), lub 
parkinsonizmem naczyniowym15,16 nie mają wyraźnych za-
burzeń węchowych w porównaniu z pacjentami z PD. W jed-
nym z badań z wykorzystaniem UPSIT Wenning i wsp.17 
wykazali, że wynik w tym teście na poziomie 25/40 popraw-
nych odpowiedzi pozwalał na różnicowanie pacjentów z PD 

i chorych z atypowym parkinsonizmem (CBD, MSA, PSP) 
z 77% czułością i 85% swoistością. Krzywe ROC czułości 
i swoistości testu zostały opracowane dla trzech grup wie-
kowych (≤60, 61-70 i ≥71 lat).14 Wskaźniki czułości testu 
UPSIT w PD wynoszą 76-91%, w zależności od wieku i płci 
badanych.14 Pacjenci z akinetyczno-sztywnościową postacią 
PD mają nieco bardziej nasilone zaburzenia węchu niż pa-
cjenci z postacią, w której dominuje drżenie, a mężczyźni 
wydają się mieć bardziej upośledzony węch niż kobiety.14 
Bohnen i wsp.18 w jednym z ostatnich badań zidentyfikowali 
trzy zapachy w teście UPSIT (banany, marynowany koperek 
i lukrecja), które u chorych z PD najlepiej korelują z pełnym 
testem (UPSIT) i deficytami dopaminergicznymi w badaniach 
neuroobrazowych. 

Na początku choroby Parkinsona zaburzenia węchu mogą 
występować częściej niż drżenie, które jest jednym z trzech 
podstawowych objawów choroby i najczęściej zgłaszanym 
przez osoby z PD objawem (75-80% przypadków). Ponieważ 
zaburzenia węchu mogą poprzedzać objawy ruchowe w PD 
o wiele lat, badania identyfikacji próbek zapachowych mogą 
być tanim, powszechnie dostępnym biomarkerem służącym 
wczesnej diagnostyce PD, zwłaszcza gdy zostaną skojarzone 
z badaniami neuroobrazowymi i (lub) badaniem klinicznym.

zaparcIa
Zaparcia można różnie definiować i charakteryzować. 

W badaniach najczęściej korzysta się z pytań o częstość od-
dawania stolca i jego konsystencję. Zaparcia są problemem 
bardzo częstym w populacji ogólnej i jeszcze częstszym w PD, 
gdzie dotyczą większości chorych.19 Występowanie zaparć 
może poprzedzać rozwój PD o wiele lat. W badaniu Hono-
lulu Aging Study częstość oddawania stolca była odwrotnie 
skorelowana z ryzykiem przyszłego rozwoju PD, tzn. rzadsze 
wypróżnienia były związane z większym ryzykiem zacho-
rowania na PD.20 Izolowane zaparcia nie są wystarczająco 
swoiste, by mogły służyć jako wczesny marker PD, ale w połą-
czeniu z deficytami węchu i (lub) markerami radiologicznymi, 
objaw ten może okazać się bardzo przydatny.

Skale obJawów rucHowycH I pozarucHowycH oraz 
klInIczne Skale oceny

PD rozpoznaje się na podstawie obrazu klinicznego, w któ-
rym muszą występować zaburzenia ruchowe. Do rozpozna-
nia parkinsonizmu wymagane jest stwierdzenie spowolnienia 
ruchowego oraz co najmniej jednego z następujących obja-
wów: drżenia spoczynkowego, sztywności typu koła zębatego 
i (lub) zaburzeń postawy. Mimo że rozpoznanie PD opiera się 
na objawach ruchowych, nie ma łatwych do zastosowania, 
powszechnie dostępnych metod oceny zaburzeń ruchowych, 
które byłyby pomocne w rozpoznawaniu wczesnej PD. Spo-
wolnienie ruchowe może występować we wszystkich posta-
ciach parkinsonizmu, drżenie spoczynkowe może wystąpić 
w DIP, a niestabilność postawy jest bardzo częstym początko-
wym objawem atypowego parkinsonizmu (AP). 
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Objawy ruchowe wydają się więc lepiej służyć ocenie po-
stępu choroby w czasie. Po raz pierwszy przebieg PD i związaną 
z nim narastającą chorobowość i śmiertelność opisali Hoehn 
i Yahr21 w przełomowej pracy z 1967 roku. Autorzy ci opisali 
aż pięć stadiów PD, począwszy od stadium 1 z jednostronnymi 
objawami choroby do „stadium 5” lub końcowego stadium 
choroby. Skala jest stosowana od ponad 40 lat do oceny pro-
gresji objawów PD, a opracowywane biomarkery lub zastępcze 
wskaźnik progresji PD powinny być z nią zgodne. 

Opublikowana w 1987 roku skala UPDRS jest złotym stan-
dardem oceny nasilenia objawów PD – wyższe wyniki w tej 
skali wskazują na bardziej zaawansowane stadium.6 Skala zo-
stała zwalidowana i jest rzetelnym narzędziem oceny w rękach 
przeszkolonych lekarzy i badaczy. Jej niezawodność w porów-
naniach ocen dokonywanych przez różnych badających jest 
wysoka.6 UPDRS była wykorzystywana jako główny wskaźnik 
progresji choroby we wszystkich najnowszych badaniach nad 
potencjalnymi terapiami neuroprotekcyjnymi lub modyfiku-
jącymi przebieg choroby w PD. Poprawa wyników w UPDRS 
pod wpływem leczenia objawowego sprawia, że skala ta nie 
jest idealnym markerem progresji choroby, ponieważ w tym 
przypadku idealna metoda powinna mierzyć nasilenie PD nie-
zależnie od leczenia objawowego. W celu zminimalizowania 
zaburzającego ocenę zaawansowania PD leczenia objawowego 
można zrobić przerwę w podawaniu środków dopaminergicz-
nych (metoda wymywania leku [wash-out]), jednak pacjenci 
w stadiach choroby od umiarkowanego do zaawansowanego 
nie tolerują dłuższych przerw w stosowaniu leków dopami-
nergicznych (w praktyce badanie pacjentów w bardziej za-
awansowanych stadiach choroby wykonuje się w fazach on 
i off – przyp. tłum.). Znacząca klinicznie poprawa w UPDRS 
jest dyskusyjna, a fakt, że skala ta stosunkowo słabo mierzy 
zaburzenia pozaruchowe, doprowadził do jej zmodyfikowania 
do „nowej wersji UPDRS”, w której objawom pozaruchowym 
poświęcono więcej uwagi. 

Skala i kwestionariusz objawów pozaruchowych mogą 
być pomocne jako źródło informacji na temat powstawa-
nia i narastania w czasie problemów pozaruchowych u osób 
z chorobą Parkinsona. Interpretacja zmian w tych skalach pod 
wpływem interwencji terapeutycznych wymaga jeszcze do-
kładniejszych badań w dłuższym czasie.22 Skale jakości życia 
w PD, takie jak PDQ-39, mogą również pośrednio informo-
wać o ciężkości i progresji PD.23 

Badanie funkcji poznawczych pozwala również na prze-
widywanie postępu i ciężkości PD, biorąc pod uwagę, że 
u większości pacjentów w miarę postępu choroby dochodzi 
do zaburzeń funkcji poznawczych, a nawet otępienia.24 Testy 
neuropsychologiczne mogą również pomóc w odróżnieniu 
PD od AP i DLB.

Dość czuła (68%) i swoista (92%) w PD wydaje się bateria 
obiektywnych testów składająca się z oceny funkcji rucho-
wych (test zgięcia-prostowania nadgarstka), badania węchu 
(UPSIT) i oceny nastroju. Potwierdzono to w prospektywnym 
badaniu z udziałem 212 pacjentów z objawami sugerującymi 

idiopatyczną PD, jednak nie spełniających pełnych kryteriów 
diagnostycznych.25 Inni autorzy zaproponowali stosowanie 
urządzenia umożliwiającego obiektywną ocenę zaburzeń 
ruchowych w warunkach domowych u pacjentów we wcze-
snych stadiach PD. Metoda ta wydaje się również obiecu-
jąca jako dodatkowe narzędzie oceny wyników interwencji 
terapeutycznych lub jako marker progresji choroby.26 Poza 
wymienionymi powyżej nadal głównymi sposobami oceny 
zaawansowania choroby i jej progresji są skala według Ho-
ehna i Yahra i UPDRS. Jak dotąd nie zwalidowano żadnych 
metod biochemicznych lub neuroobrazowych, które mogłyby 
służyć jako markery zastępcze lub markery nasilenia PD i jej 
progresji. Pokazały to wyniki kilku badań z RTI, w których 
parametry kliniczne i wyniki neuroobrazowania były często 
rozbieżne.4,27

Biomarkery genetyczne
Jest wiele czynników genetycznych, które mogą odgrywać 
rolę w podatności na wystąpienie objawów PD lub prowadzić 
do rozwoju choroby Parkinsona. Jednak większość przypad-
ków PD (≥85%) jest sporadyczna i nie podlega dziedziczeniu. 
Zainteresowani czytelnicy powinni zapoznać się z ostatnią 
pracą przeglądową poświęconą monogenetycznym posta-
ciom PD, jak również genetyce podatności na wystąpienie 
PD, autorstwa Lesage i Brice.28 

Ze względu na rolę  pewnych mutacji genetycznych należy 
o nich wspomnieć. U pacjentów z młodzieńczą postacią PD 
(początek objawów PD w wieku <20 lat) należy z pewno-
ścią rozważyć przeprowadzenie dostępnych na rynku badań 
w kierunku mutacji genu PARK2 lub genu dla parkiny, zwa-
żywszy, że do 75% pacjentów z młodzieńczym parkinsonizm 
może mieć właśnie tę dziedziczoną autosomalnie recesyw-
nie postać PD. Podobnie, wskazana byłaby analiza mutacji 
genu dla kinazy 2 bogatej w powtórzenia leucyny (LRRK2), 
zwłaszcza mutacji G2019S, w parkinsonizmie dziedziczonym 
w sposób autosomalny dominujący, ponieważ jest to najbar-
dziej rozpowszechniona postać genetyczna PD wśród osób 
rasy kaukaskiej, a ponadto występująca w 20-40%  u Żydów 
aszkenazyjskich i Arabów z Afryki Północnej.28 Wreszcie, 
częściej niż w populacji ogólnej u osób z PD stwierdza się 
mutacje w genie dla glukocerebrozydazy (iloraz szans 5,43), 
co sugeruje, że mutacje w tym genie są silnie związane z roz-
wojem choroby Parkinsona.29

Biomarkery z krwi, płynu 
mózgowo-rdzeniowego i tkanek
Idealne byłoby opracowanie prostego badania krwi w kie-
runku PD. Jednak mimo obiecujących kandydatów, nie opra-
cowano jak dotąd badania krwi, płynu mózgowo-rdzeniowego 
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lub tkanek (np. skóry), które uzyskałoby status markera dia-
gnostycznego PD. Użyteczny biomarker nie musiałby być 
wcale swoisty dla PD, np. niektóre biomarkery pozwalają 
na śledzenie postępu choroby (np. stężenie 8-hydroksy- 
deoguanozyny [8-OHdG] w moczu lub kwasu moczowego 
w surowicy) mimo braku swoistości dla PD. Do tej pory zi-
dentyfikowano wiele potencjalnych biomarkerów opartych 
na badaniach krwi, PMR i tkanek, a jednym z najlepiej zbada-
nych jest α-synukleina. Inne niedawno zidentyfikowane po-
tencjalne biomarkery PD obejmują zmiany metabolomiczne30 
oraz zmiany profilu ekspresji genów.31 W dalszej części arty-
kułu wymieniono niektóre z najlepiej zbadanych biomarke-
rów opartych na analizie płynów ustrojowych.

α-SynukleIna
α-synukleina jest głównym składnikiem ciał Lewy’ego (pa-

tologiczna cecha PD) i jest łatwo oznaczana w osoczu. Wzrost 
stężenia oligomerów α-synukleiny w osoczu w niektórych ba-
daniach wydawał się bardzo swoisty (85%) w wykrywaniu 
PD w porównaniu z grupą kontrolną.32 Stężenie α-synukleiny 
jest zmniejszone w PMR chorych z synukleinopatiami (PD, 
DLB).33 Pacjenci z PD wydają się mieć zwiększoną ekspresję 
α-synukleiny w fibroblastach skóry, czyli potencjalnie łatwo 
dostępnej tkance, w której ich stężenie może służyć jako mar-
ker diagnostyczny.34

Markery StreSu okSyDacyJnego Jako potencJalne 
bIoMarkery progreSJI pD

W PD stres oksydacyjny jest nasilony, ale nie jest to objaw 
swoisty choroby. W monitorowaniu progresji PD użytecz-
nymi biomarkerami mogą być 8-OHdG, nitrotyrozyna 
i wolne rodniki tlenowe. Stwierdzono, że stężenia niektórych 
wskaźników stresu oksydacyjnego mogą rosnąć wraz z pro-
gresją PD (np. stężenie 8-OhdG w moczu).35 Ihara i wsp.36 

wykazali, że stężenie rodników hydroksylowych były istotnie 
wyższe w osoczu pacjentów z PD w porównaniu z osobami 
z grupy kontrolnej, a ich wartości korelowały z czasem trwa-
nia choroby i stadium według Hoehna i Yahra. 

Biomarkery stresu oksydacyjnego mogą być łatwo ozna-
czane we krwi i moczu za pomocą testu immunoabsorpcji 
enzymatycznej (ELISA) lub bardziej czułych metod. Jednak 
u danego pacjenta na poziom stresu oksydacyjnego mogą 
wpływać różne czynniki (np. fizjologiczne starzenie się, pa-
lenie tytoniu, intensywne ćwiczenia fizyczne, antyoksydanty, 
leki, rak, chemioterapia), które mogą być trudne do kontroli.

kwaS Moczowy
Kwas moczowy jest silnym przeciwutleniaczem i wy-

miataczem wolnych rodników, hamuje stres oksydacyjny 
i zapobiega śmierci komórek dopaminergicznych w mode-
lach choroby Parkinsona, a jego stężenie w istocie czarnej 
u chorych z PD jest zmniejszone.37 Wiele dużych badań 
epidemiologicznych wykazało zmniejszone ryzyko wystą-
pienia PD u osób z większym stężeniem kwasu moczowego 

w surowicy,37 a ostatnie badania wskazują również na możli-
wość wolniejszej progresji PD u osób z większym stężeniem 
kwasu moczowego we krwi.37,38

Te dowody doprowadziły do zaprojektowania trwającego 
aktualnie badania klinicznego oceniającego inozynę (lek, 
który zwiększa stężenie kwasu moczowego) jako środek po-
tencjalnie spowalniający przebieg PD przez silne działanie 
przeciwutleniające kwasu moczowego i wymiatanie wolnych 
rodników. Duże stężenia kwasu moczowego mają też jednak 
negatywne konsekwencje, takie jak kamica nerkowa, większe 
ryzyko nadciśnienia, choroby naczyń obwodowych i choroby 
układu krążenia. U chorych z PD leczonych witaminą E w ba-
daniu DATATOP (Deprenyl and Tocopherol Antioxidative 
Therapy of Parkinsonism) nie obserwowano jednak wolniej-
szej progresji choroby mimo wyższych stężeń kwasu moczo-
wego w surowicy i płynie mózgowo-rdzeniowym chorych.39• 
Ten przykład pokazuje, że wpływ na przebieg PD mogą mieć 
stosowane leki, witaminy lub suplementy, oraz wyjaśnia, dla-
czego ich działanie należy uwzględniać podczas korzystania 
z biomarkerów.

Profilowanie ekspresji genów, 
metabolomika, proteomika
Celem licznych badań są próby określenia profilu ekspresji 
genów w obwodowym i ośrodkowym układzie nerwowym, 
który byłby typowy dla PD, choroby Alzheimera (AD) i cho-
roby Huntingtona. Wyniki jednego z najnowszych badań są 
bardzo obiecujące – możliwe wydaje się stworzenie swoistego 
dla PD profilu ekspresji genów we krwi, jednak jak dotąd 
wyniki te nie zostały powtórzone i zwalidowane.31 Można 
mieć nadzieję, że stanie się to wkrótce, a testy do diagnostyki 
PD staną się kiedyś łatwo powtarzalne jak test „chipów ge-
nowych”. 

Do diagnostyki i oceny progresji PD opracowuje się 
również profile metabolomiczne we krwi.30,40 Bogdanow 
i wsp.,30 opierając się jedynie na profilu metabolomicznym we 
krwi, dokładnie zaklasyfikowali 25 osób z grupy kontrolnej 
i 66 pacjentów z PD. Według niektórych autorów, głównym 
wskaźnikiem pozwalającym na odróżnienie PD i osób z grupy 
kontrolnej na podstawie analizy metabolomicznej próbek 
osocza wydaje się zwiększone stężenie pirogronianu.40 Jeśli 
wyniki te zostaną powtórzone, wówczas badania metabolo-
miczne mogą być bardzo obiecującym narzędziem diagno-
stycznym. Wymagają one jednak ogromnych umiejętności 
technicznych i nie zostały dobrze przebadane pod względem 
różnicowania PD z innymi chorobami neurodegeneracyjnymi 
lub zespołami AP. 

Podejście proteomiczne miało z kolei pomóc lepiej scha-
rakteryzować patogenezę PD i innych chorób neurodegene-
racyjnych, a nawet potencjalnie pomóc w ich diagnostyce. Na 
przykład w AD profil proteomiczny ujawnia zwykle wzrost 
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stężenia białka tau w PMR, a badanie to wydaje się bardzo 
czułe i swoiste dla AD w badaniach populacyjnych.41 Ostat-
nie badania proteomiczne pozwoliły na opracowanie profilu 
ośmiu białek obecnych w PMR, który umożliwia odróżnienie 
chorych na PD od grupy kontrolnej,42 z poziomem zgodności 
z rozpoznaniem klinicznym PD postawionym przez specja-
listę wynoszącym 95%. Zainteresowani czytelnicy powinni 
zapoznać się z doskonałą pracą przeglądową na temat prote-
omicznego podejścia w PD.43

Neuroobrazowanie
Dla uzyskania pełniejszych informacji na temat technik 
neuroobrazowania i TCUS w zespołach parkinsonowskich 
wskazane jest zapoznanie się z najnowszą pracą poglądową 
autorów.27

neuroobrazowanIe z zaStoSowanIeM raDIoIzotopów
Jednym z najlepiej poznanych potencjalnych biomarke-

rów PD jest neuroobrazowanie radioizotopowe (RTI) układu 
nigrostriatalnego metodą pozytonowej tomografii emisyjnej 
(PET) z 18F-fluorodopą, metodą tomografii emisyjnej poje-
dynczego fotonu (SPECT) z 11C-VMAT2 i ligandami trans-
porterów dopaminy, jak 123I-β-CIT oraz [99mTc]TRODAT-1. 
Obrazowanie transporterów dopaminy w badaniu SPECT 
i szlaku nigrostriatalnego w badaniu PET z fluorodopą jest 
przydatne do identyfikacji parkinsonizmu presynaptycznego 
(np. PD, PSP, MSA, DLB). Metody RTI nie są jednak szeroko 
dostępne, są kosztowne i nie pozwalają na rzetelne odróżnie-
nie PD od innych postaci parkinsonizmu presynaptycznego.44 
RTI mają jednak duże znaczenie kliniczne w różnicowaniu 
parkinsonizmu presynaptycznego z innymi stanami, w któ-
rych objawy mogą się pokrywać z cechami PD, takimi jak 
DIP, AD, parkinsonizm psychogenny lub drżenie psycho-
genne i ET. RTI mogą być również użyteczne jako marker 
przedruchowej PD, ponieważ deficyty dopaminergiczne są 
widoczne w RTI na wiele lat przed pojawieniem się objawów 
motorycznych i innych objawów PD.

Niestety, leczenie objawowe może modyfikować wyniki 
badań RTI w PD. Należy zbadać wpływ obecnych metod le-
czenia na te potencjalne markery progresji choroby. W kilku 
badaniach klinicznych wykazano szybszy spadek wiązania 
markerów w badaniach RTI u chorych leczonych lewodopą 
mimo lepszego obrazu klinicznego choroby w tej grupie.4,27 
Ponieważ leczenie objawowe może wpływać na wyniki obra-
zowania z użyciem radioizotopów, te stosunkowo drogie bio-
markery mogą nie być optymalne dla porównywania zmian 
w układzie nigrostriatalnym w dwóch różnych grupach tera-
peutycznych w PD.45

Być może najlepszą metodą diagnostyczną do charaktery-
zowania pacjentów z parkinsonizmem za pomocą RTI jest 
skojarzenie dwóch technik: badania PET z 18F-deoksyglukozą 
oraz badań z ligandami układu dopaminergicznego (18F-dopa 

PET, 123I-β-CIT SPECT lub [99mTc] TRODAT-1 SPECT). We-
dług niektórych autorów,46•• dzięki połączeniu tych dwóch 
technik i zastosowaniu zautomatyzowanej analizy obrazu jest 
możliwe wiarygodne sklasyfikowanie pacjentów z PD, MSA 
i PSP ze swoistością w granicach 94-97%.

Obrazowanie z zastosowaniem 123I-metajodobenzylo- 
guanidiny (MIBG) wydaje się także obiecującą techniką 
w różnicowaniu PD z MSA. Badanie z użyciem MIBG jest 
przydatne do wizualizacji zakończeń katecholaminergicznych 
in vivo, ponieważ pozwala na stwierdzenie odnerwienia sym-
patycznego w sercu.47 W PD i DLB, obserwuje się istotny 
spadek wiązania 123I-MIBG w sercu, natomiast w MSA i PSP 
obserwuje się jedynie nieznaczne zmniejszenie unerwienia 
współczulnego serca. Ta technika jest umiarkowanie czuła 
i swoista w różnicowaniu tych schorzeń, a choroby współ-
istniejące i leki mogą modyfikować wyniki, co zawsze należy 
uwzględniać w ich interpretacji.47

przezczaSzkowe uSg w DIagnoStyce różnIcoweJ 
zeSpołów parkInSonowSkIcH

W ostatnich 10 latach przezczaszkowa ultrasonografia 
(TCUS) jest coraz częściej stosowana jako pomoc w diagno-
styce różnicowej zespołów parkinsonowskich. Pierwszymi 
badaczami, którzy wykazali wzrost echogeniczności istoty 
czarnej w PD za pomocą TCUS, byli Becker i wsp.48 Wielu 
autorów, głównie w Austrii i Niemczech, powtórzyło i posze-
rzyło wyniki tych badań. TCUS wymaga jednak dużej wiedzy 
technicznej, a w przypadku 10-20% pacjentów nie jest moż-
liwe uzyskanie odpowiedniego okna kostnego. 

Prawdopodobnie u ponad 90% pacjentów z idiopatyczną 
PD stwierdza się hiperechogeniczną istotę czarną.49 Obszar 
hiperechogeniczny istoty czarnej nie poszerza się wraz z po-
stępem choroby, a badania pośmiertne wskazują na korelację 
między hiperechogenicznością istoty czarnej a odkładaniem 
się w tkankach złogów żelaza. Obszar hiperechogeniczny 
w istocie czarnej wydaje się bezpośrednio korelować z wie-
kiem pojawienia się pierwszych objawów zarówno w idiopa-
tycznej PD, jak i w parkinsonizmie związanym z mutacjami 
genu dla parkiny i nie ulega zmianom w czasie.50 Względna 
stałość obszaru hiperechogenicznego istoty czarnej w PD su-
geruje, że badanie TCUS może stać się markerem choroby, 
ale nie może służyć jako wskaźnik jej progresji. Istnieją pewne 
dowody, że TCUS może być stosowana w diagnostyce różni-
cowej parkinsonizmu,51 jednak wymaga to ogromnych umie-
jętności technicznych. Wyniki uzyskane za pomocą techniki 
TCUS powinny zostać powtórzone przez innych badaczy 
w różnych populacjach pacjentów.

rezonanS Magnetyczny
Szczegółową analizę zastosowania techniki MR w diagno-

styce zespołów parkinsonowskich czytelnik znajdzie w pracy 
poglądowej autorów Seppi i Poewe.52

Chociaż analiza wolumetryczna, spektroskopia rezonansu 
magnetycznego i obrazowanie transferu magnetyzacji mogą 
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znaleźć w przyszłości zastosowanie w rozpoznawaniu i dia-
gnostyce różnicowej PD, jak również w śledzeniu postępu 
choroby, obiecujące wydają się wyniki jednego z ostatnich 
badań z zastosowaniem obrazowania tensora dyfuzji (DTI).53 
Autorzy tego badania zidentyfikowali zmiany w badaniu MR 
DTI w części ogonowej istoty czarnej (fragment części zbi-
tej istoty czarnej), które odróżniały osoby z PD od dobranej 
pod względem wieku zdrowej grupy kontrolnej. Na podsta-
wie charakterystycznych cech DTI w ogonowej części istoty 
czarnej, autorzy byli w stanie prawidłowo scharakteryzować 
14 pacjentów z wczesną nieleczoną PD i 14 osób z grupy kon-
trolnej.53 Można mieć nadzieję, że wyniki tej pracy zostaną 
powtórzone przez innych badaczy i ten prosty (choć drogi) 
nieinwazyjny biomarkery radiologiczny stanie się pomocny 
w diagnostyce PD. Aby technika ta była jednak użyteczna 

w praktyce, powinna odróżniać chorych z PD nie od osób 
zdrowych, ale od pacjentów z innymi zespołami parkinsonow-
skimi, nawet przez radiologów bez dużego doświadczenia.

Podsumowanie
W artykule omówiono główne kierunki najnowszych badań 
nad biomarkerami w chorobie Parkinsona. Podsumowanie 
aktualnie badanych biomarkerów zamieszczono w tabeli. Jak 
wynika z niniejszego przeglądu piśmiennictwa, problemem 
nadal pozostaje brak powtarzalności wyników oraz brak 
walidacji potencjalnych biomarkerów w różnych stanach kli-
nicznych i w różnych populacjach. Dotychczasowe badania 
wskazują na nadal dominującą rolę klinicznych kryteriów 

TABELA. główne potencJalne bIoMarkery w DIagnoStyce I ocenIe progreSJI cHoroby parkInSona
Marker kliniczny Badanie Możliwe zastosowanie Koszt

Deficyt identyfikacji zapachów UPSIT, BSIT, Sniffin’ 
Sticksa

Bardzo praktyczne, nieswoiste $

Częstotliwość wypróżnień Notowanie częstości 
wypróżnień

Bardzo nieswoiste, jeśli oceniane w sposób 
izolowany

$

Idiopatyczne zaburzenia zachowania w fazie 
snu REM

Polisomnografia Dobry czynnik predykcyjny wystąpienia 
synukleinopatii

$$$

Połączenie oceny klinicznej, badania węchu  
i oceny nastroju

Różne testy Bardzo praktyczne $

Zmniejszenie stężenia dopaminy i DAT w mózgu 18F-fluorodopa PET, itp. Bardzo praktyczne, nieswoiste dla PD $$$

Hiperechogeniczność istoty czarnej TCUS istoty czarnej Badanie wymagające technicznie $$

Zmiany w istocie czarnej w badaniu DTI MR mózgu z opcją DTI Aktualnie procedura wymagająca technicznie $$$

Oligomery α-synukleiny w osoczu Próbki krwi Bardzo praktyczne, ?czułość/swoistość $

Utrata unerwienia współczulnego serca 123I-MIBG SPECT Bardzo praktyczne, użyteczne do różnicowania 
PD z MSA/PSP 

$$$

Markery genetyczne (LRRK2 itp.) Różne Praktyczne u odpowiednich pacjentów (np. 
młodsi, z obciążonym wywiadem – przyp. tłum.)

Zmiany w RNA, białkach, metabolitach Transkryptomika 
Proteomika  
Metabolomika

Niepraktyczne, dotychczas niezwalidowane 
Niepraktyczne, dotychczas niezwalidowane 
Niepraktyczne, dotychczas niezwalidowane

$$$  
$$$ 
$$$

Progresja w skalach klinicznych UPDRS, H & Y itp. Bardzo praktyczne i zwalidowane w różnych 
stadiach choroby

$

Zmiany w zakresie funkcji poznawczych Baterie różnych testów Mogą nie być przydatne w początkowych 
stadiach choroby; stają się użyteczne w PD wraz 
z narastaniem otępienia itp.

$$

a Zarejestrowany znak towarowy Heinrich Burghart, Wedel, Germany
BSIT (Brief Smell Identification Test) – krótki test identyfikacji zapachów, DAT – transporter dopaminy, DTI – obrazowanie tensora dyfuzji , H & Y – skala 
Hoehna i Yahra, LRRK2 – kinaza 2 bogata w leucynę , MIBG – metajodobenzyloguanidyna, MSA (multiple system atrophy) – zanik wieloukładowy, 
PD – choroba Parkinsona, PET – pozytonowa tomografia emisyjna, PSP (progressive supranuclear palsy) – postępujące porażenie nadjądrowe, REM – 
szybkie ruchy gałek ocznych, SPECT – tomografia emisyjna pojedynczego fotonu, TCUS – ultrasonografia przezczaszkowa, UPDRS (Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale) – ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona, UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test) – test identyfikacji 
próbek węchowych Uniwersytetu Pensylwania
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diagnostycznych w połączeniu z klinicznymi skalami oceny 
(np. UPDRS) w diagnostyce i monitorowaniu progresji obja-
wów PD. Okazuje się niestety, że nawet najlepiej wykwalifi-
kowani lekarze w 10-15% przypadków ustalają niewłaściwe 
rozpoznania we wczesnej fazie PD, zaś rozpoznanie kliniczne 
często nie koreluje ze zmianami neuropatologicznymi, szcze-
gólnie w przypadkach AP (co wynika na przykład z nakłada-
nia się fenotypów PSP i CBD).

Longitudinal and Biomarker Study in PD (LABSPD) jest 
prospektywnym badaniem obserwacyjnym, którego zało-
żeniem jest monitorowanie ewolucji objawów ruchowych 
i pozaruchowych PD poprzez badanie wyselekcjonowanych 
wcześniej biomarkerów od początkowego do końcowego 
stadium choroby.54 W badaniu tym oceniane jest stężenie 
α-synukleiny we krwi, dokonywane jest profilowanie ekspre-
sji genów i oceniany profil proteomiczny pacjentów z PD. Po-
dobne  długoterminowe badania wieloośrodkowe, w których 
śledzi się zmiany w zakresie potencjalnych biomarkerów oraz 
postęp objawów klinicznych od rozpoznania przez poszcze-
gólne stadia zaawansowania PD, są bezcenne w poszukiwaniu 
wiarygodnych markerów choroby. Należy mieć nadzieję, że 
nowo zidentyfikowane biomarkery pozwolą na wczesne roz-
poznawanie PD, a tym samym odpowiednio wczesne inter-
wencje, jak również pomogą ustalić, czy terapie będą w stanie 
dostatecznie spowolnić postęp tej wyniszczającej choroby.
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Omawiany artykuł rozpoczyna się od omówienia 
definicji biomarkerów (biowskaźników) oraz py-
tania, dlaczego biomarkery są potrzebne w cho-

robie Parkinsona. W większości przypadków wiarygodne 
rozpoznanie choroby Parkinsona może postawić wyłącznie 
na podstawie wywiadu i badania przedmiotowego, bez ko-
nieczności wykonywania dodatkowych badań laboratoryj-
nych lub obrazowych [1].

Powszechnie uważa się, że konieczne jest opracowanie 
biomarkerów w chorobie Parkinsona, które pozwoliłyby 
wcześnie i dobrze rozpoznać tę chorobę (w praktyce czę-
ste są pomyłki diagnostyczne). Wiadomo także, że wczesne 
rozpoznanie jest konieczne w badaniach nad lekami mody-
fikującymi przebieg choroby Parkinsona.

Autorzy komentowanego artykułu omawiają:
•  biomarkery kliniczne, takie jak: zaburzenia snu 

(zespół zaburzeń zachowania w czasie snu REM), 
upośledzenie węchu, zaparcia, skale oceniające zabu-
rzenia ruchowe i pozaruchowe, 

•  biomarkery (testy) genetyczne (np. PARK2, parkina, 
LRRK2, glukocerebrozydaza),

•  biomarkery oznaczane we krwi, w płynie mózgowo-
-rdzeniowym i innych tkankach (np. α-synukleina, 
markery stresu oksydacyjnego, kwas moczowy),

• badania ekspresji genów, metabolomikę, proteomikę,
•  neuroobrazowanie (badania rezonansu magnetycznego 

[wolumetria, tensor dyfuzji], SPECT, PET, technika  
ultrasonografii przezczaszkowej, badania scyntygra-
ficzne serca z użyciem 123I-metajodobenzyloguani-
dyny).

Czytając omawianą pracę warto zwrócić uwagę na ta-
belę, w której podano potencjalne praktyczne znaczenie 
oraz koszty testu używanego dla danego markera. Ana-
liza podanych informacji wskazuje jednak na brak jedno-
znacznie wartościowego markera (najlepsze jest połączenie 

oceny klinicznej z badaniem węchu i nastroju – zastosowa-
nie możliwe praktycznie i mały koszt). Niektórzy eksperci 
sugerują zachowanie ostrożności przy określaniu markerów 
w chorobie Parkinsona, zwłaszcza przy planowaniu kli-
nicznych prób lekowych [2]. Przy wczesnym rozpoznaniu 
choroby Parkinsona należy uwzględnić rekomendacje dia-
gnostyczne, definicję i kryteria rozpoznawania, diagnostykę 
różnicową, wrażliwość na leki dopaminergiczne, badania 
genetyczne, badanie węchu i neuroobrazowanie. Najpew-
niejsze rozpoznanie jest stawiane przez neurologa - specja-
listę w zakresie zaburzeń ruchowych ! [3].

Poszukiwania biomarkerów choroby Parkinsona są sze-
rokie, a ich wyniki często publikowane. W mojej ocenie 
najistotniejsze wyniki przedstawiono w ostatnio opubliko-
wanej pracy Shi i wsp. [4]. Wnioski wskazują, że panel sied-
miu białek w płynie mózgowo-rdzeniowym może pomóc 
w diagnostyce różnicowej choroby oraz ocenie ciężkości 
i progresji choroby. Są to: białko całkowite tau, frakcja 
p-tau, amyloid β1-42, ligand Flt3 oraz oznaczenie stężenia 
fraktalkiny w płynie mózgowo-rdzeniowym w korelacji 
z 2 innymi czynnikami płynu: DJ-1 i α-synukleiną (czułość 
99 %, swoistość 95%). Niestety, konieczność wykonywa-
nia nakłucia lędźwiowego oraz oznaczanie panelu 7 białek 
ogranicza praktyczne zastosowanie tego odkrycia.

Wydaje mi się, że dopóki nie poznamy etiopatogenezy 
choroby Parkinsona, nie uda się znaleźć właściwego bio-
markera, jednak jego poszukiwania są istotne dla pogłę-
bienia wiedzy o tej chorobie. Definicja choroby Parkinsona 
ulega zmianie nie tylko w zakresie objawów klinicznych, ale 
także neuropatologii i neurochemii [5].
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