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STRESZCZENIE: Biomarkery sa obiektywnie mierzalnymi wskaznikami prawidtowych proceséw
biologicznych, procesow chorobowych lub odpowiedzi na interwencje terapeutyczne. Ztotym
standardem w diagnostyce choroby Parkinsona (PD) pozostaje ocena kliniczna, a w ocenie
progresji choroby — rézne skale kliniczne. Zidentyfikowano do tej pory wiele potencjalnych
biomarkerow, ktére moga by¢ pomocne w diagnostyce réznicowej PD lub $ledzeniu jej
przebiegu badZ odpowiedzi na leczenie. W tej grupie znalazty sie biomarkery kliniczne,
genetyczne, pochodzace z krwi i ptynu moézgowo-rdzeniowego (proteomika, transkryptomika,
metabolomika) oraz z badan neuroobrazowych. Oznaczanie niektérych potencjalnych
biomarkerow jest tanie i nie wymaga szerokiej wiedzy technicznej, podczas gdy oznaczanie
innych jest drogie i wymaga specjalistycznego sprzetu i umigjetnosci technicznych. Wiele
biomarkeréw wydaje sie obiecujgcych w PD, jednak wymagaja one doktadnej dalszej oceny
pod wzgledem ich czutosci i swoistosci w czasie, ktdra powinna objg¢ duza i zréznicowang
grupe pacjentéw i 0so6b bez PD.

SLOWA KLUCZOWE: biomarkery, choroba Parkinsona, test identyfikacji prébek wechowych
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, a-synukleina,
kwas moczowy, obrazowanie tensora dyfuzji (DTI), proteomika, metabolomika, profilowanie
ekspresji gendw, zaburzenia zachowania podczas snu REM, kwestionariusze i skale

objawoéw pozaruchowych, kinaza 2 bogata w leucyne (LRRK?2), glukocerebrozydaza, parkina,
metajodobenzyloguanidyna (MIBG)

Wprowadzenie

Na chorobe Parkinsona (PD) cierpi okoto 6 milionéw 0sdb na calym swiecie. W przypadku wielu
0s6b z parkinsonizmem lub drzeniem objawy pozostaja nierozpoznane lub sg rozpoznane niewlasci-
wie, zwlaszcza na poczatku choroby. Ponadto, oceny progresji PD dokonuje sie na podstawie obrazu
klinicznego. Do tej pory nie zwalidowano dostatecznie czulych i swoistych markeré6w pozwalajacych
na rozpoznanie i $ledzenie progresji PD. W niniejszej pracy oméwiono aktualny stan wiedzy na temat
biomarkeréw diagnostycznych oraz biomarkeréw progresji PD.
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Czym sg biomarkery?

Biomarkery sa obiektywnie mierzalnymi wskaZnikami prawi-
dtowych proceséw biologicznych, proceséw chorobowych
lub odpowiedzi na interwencje terapeutyczne. Markery suro-
gatowe (zastepcze) sa podzbiorem biomarkeréw, mogacych
by¢ w badaniach klinicznych substytutem istotnego klinicz-
nie punktu koficowego, ktéry moze prognozowaé wynik
danej interwengji terapeutycznej.! Aby zyskaé status markera
zastepczego, dany biomarker musi by¢ poddany doktadne;j
ocenie w wielu badaniach z r6znymi interwencjami terapeu-
tycznymi. Niektére biomarkery, takie jak wysokiej czutosci
oznaczenia RNA HIV-1 we krwi, byty niezbedne dla postepu
w leczeniu HIV.2 Inne biomarkery, takie jak ograniczanie ko-
morowych zaburzef rytmu w duzym badaniu dotyczacym
lekéw antyarytmicznych, wykazaly wyraZne zmniejszenie
zaburzefi rytmu serca pod wplywem tych $rodkéw, a jed-
noczes$nie zwigkszong $miertelno$¢ w grupach aktywnie le-
czonych, w poréwnaniu z placebo.3 Powyzsze przyktady
ilustruja przydatno$¢ kliniczng odpowiednio dobranych bio-
markeréw (bardzo selektywne badanie RNA HIV-1), a jed-
nocze$nie zwracaja uwage na niebezpieczeistwo zwigzane
z wybidrczym podejéciem do biomarkeréw i uzyskanych za
ich pomoca wynikéw (wigksza $miertelno$¢ po lekach anty-
arytmicznych w poréwnaniu z placebo).

Dlaczeé;o w chorobie Parkinsona
potrzebne sg biomarkery?

Ponad milion os6b w Stanach Zjednoczonych i prawdopodob-
nie 6 milionéw na calym $wiecie cierpi na chorobe Parkinsona.
Charakteryzuje si¢ ona drzeniem spoczynkowym, spowolnie-
niem ruchowym, sztywnoscia typu kota zebatego, a w pdzniej-
szych etapach niestabilnoscia postawy. Rozpoznanie choroby
opiera sie na obrazie klinicznym. Ostatnie badania wykazaly,
ze nawet specjaliSci zajmujacy sie zaburzeniami ruchowymi
moga niewlasciwie zdiagnozowal poczatkowe objawy PD
w co najmniej 109 przypadkow, odsetek niewlasciwych roz-
poznafi w podstawowej opiece zdrowotnej moze siega¢ nawet
50%.*° Pagjenci, u ktérych w placéwce podstawowej opieki
zdrowotnej blednie zdiagnozowano PD, cierpig prawdopodob-
nie na drzenie polekowe, drzenie samoistne (essential tremor,
ET) lub drzenie psychogenne. Podobnie u pacjentéw, w kto-
rych nie wystepuje drzenie, ale obecne sg inne objawy parkin-
sonizmu, mozna mie¢ wqtphwosa czy jest to parkinsonizm
atypowy (AR, np. zanik wieloukladowy [MSA], postepujace
porazenie nadjgdrowe [PSP]), czy PD. Chorzy, u ktérych ob-
jawy parkinsonowskie pojawily si¢ w trakcie stosowania lek6w
dopaminolitycznych (dopamine-blocking agents, DBA), moga
mie¢ objawy parkinsonizmu polekowego (drug induced par-
kinsonizm, DIP) albo PD. Biomarkery, ktére pomoga lekarzom
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odréznié¢ PD od ET, parkinsonizm polekowy od drzenia psy-
chogennego, a AP od PD i DIB, beda stanowi¢ nieoceniong
pomoc w praktyce klinicznej. Pozwolg uniknagé niewtasciwych
rozpoznafi, niepotrzebnej diagnostyki i poprawig rokowanie.

Biomarkery mogg by¢ uzyteczne jako narzedzia diagno-
styczne, a z drugiej strony biomarkery pozwalajgce $ledzié
progresje choroby umozliwiajg oceng wplywu interwencji
na przebieg PD, czyli wykazanie jej dziatania ,,neuroprotek-
cyjnego” lub ,,modyﬁku]qcego przebieg choroby” Ztotym
standardem w ocenie progresji PD s3 obecnie skale kliniczne,
takie jak ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona
(UPDRS).® Niektore biomarkery moga by¢ pomocne w do-
borze optymalnej dla chorego terapii przez ustalenie mozli-
wej odpowiedzi na rézne leki, a tym samym w dostosowaniu
leczenia modyfikujacego przebieg choroby lub objawowego
do potrzeb danego pacjenta. ,,Personalizowana medycyna”
dla chorych z PD oparta na metodach farmakogenetycznych,
biochemicznych i klinicznych nie jest wcale pojeciem nierze-
czywistym, zwazywszy, ze techniki te sa obecnie stosowane
w badaniach chemioterapii nowotworéw oraz w ustalaniu
optymalnej dawki poczatkowej w leczeniu warfaryna.”

W niniejszym artykule omdéwione zostang obiecu-
jace markery kliniczne pochodzace z badaf krwi i ptynu
moézgowo-rdzeniowego (PMR, proteomika, transkrypto-
mika, metabolomika) oraz neuroobrazowania. Przeanalizo-
wana zostanie ich potencjalna uzytecznos¢ w diagnostyce
réznicowej i ocenie progresji PD. Dokonano réwniez w skré-
cie przegladu potencjalnych genetycznych markeréw choroby
Parkinsona lub ryzyka jej wystgpienia.

Biomarkery kliniczne

Rozpoznanie PD jest w wielu przypadkach do$¢é proste. U pa-
¢jenta moze wystepowaé asymetryczne drzenie spoczynkowe
i spowolnienie ruchowe z objawami niewielkiej maskowatosci
twarzy oraz gorzej moze on balansowaé koniczyng, w ktorej
obserwuje sie drzenie spoczynkowe (bez narazenia na DBA
w wywiadzie). Jesli objawy rozwijajg sie stopniowo i dobrze
odpowiadajg na lewodope, to niemal na pewno (>90%) u ta-
kiego chorego w badaniu autopsyjnym zostang stwierdzone
patologiczne zmiany typowe dla PD.8

Niestety, wielu chorych z parkinsonizmem nie ma klasycz-
nych objaw6w, ktdre pozwolilyby na postawienie ostateczne;j
jednoznacznej diagnozy.” W podstawowej opiece zdrowotnej
az u 50% chorych z rozpoznaniem PD w rzeczywisto$ci wy-
stepuje DIP/drzenie, ET, lub AP’ Nawet specjaliéci zajmujacy
sie zaburzeniami ruchu u 10-15% pacjentéw z ,,wczesng PD”
moga ustali¢ niewlasciwe rozpoznanie.*

IDIOPATYCZNE ZABURZENIA ZACHOWANIA W FAZIE SNU
Z SZYBKIMI RUCHAMI GALEK OCZNYCH (REM)

Zaburzenia zachowania w fazie snu z szybkimi ru-
chami galek ocznych (REM behavior disorder, RBD) cha-
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rakteryzujg sie brakiem naturalnej dla tej fazy snu atonii mie$ni.
Zjawisko to moze by¢ idiopatyczne, ale bywa tez wywolane
innymi czynnikami, takimi jak odstawienie lekéw uspokaja-
jaco-nasennych lub innych. Rozpoznanie wymaga badania po-
lisomnograficznego z elektromiografia (EMG), ktéra zazwyczaj
pokazuje wzrost tonicznego napiecia mie$nia brédkowego pod-
czas snu REM. Idiopatyczne RBD (iRBD) jest u wielu pacjen-
tow jednym z najweze$niejszych objaw6w choroby Parkinsona,
czesto poprzedzajacym o wiele lat objawy ruchowe i pozaru-
chowe.!%11 Ostatnie badania sugeruja, ze iRBD jest jednym
z objaw6w przedruchowych PD najlepiej skorelowanym z roz-
wojem w przyszlosci synukleinopatii (MSA, otepienie z ciatami
Lewy’ego [DLB] lub PD) lub otepienia. Dwunastoletnie ryzyko
wystapienia jednej z tych choréb wynosi 52,4%.10 Biorac pod

uwage tak wysokie ryzyko wystapienia u tych pacjentow sy-
nukleinopatii, korzystame Z opisanego wyzej biomarkera
klinicznego moze poméc lekarzom i naukowcom w bada-
niu mozliwoéci modyfikacji przebiegu choroby weczesniej niz
kiedykolwiek do tej pory, czyli jeszcze w fazie przedruchowe;j
PD. Wydaje sie rowniez, ze istnieje okreSlony zwigzek miedzy
iRBD i typowymi dla PD zmianami w przezczaszkowym bada-
niu ultrasonograficznym (TCUS) oraz deficytem wechowym.
Stanowi to kolejny dowdd na to, ze iRBD to doskonaly marker
przedruchowy zachorowania w przysztosci na jedng z choréb
neurodegeneracyjnych.!2

ZABURZENIA WECHU

Zaburzenia identyfikacji zapachéw mogg poprzedzaé nawet
o kilka lat objawy ruchowe PD.!3 Badania wechu za pomoca
testu identyfikacji probek wechowych Uniwersytetu Pensylwa-
nia (UPSIT) lub innych testéw (Sniffin” Sticks, Heinrich Bur-
ghart, Wedel, Niemcy) mogg by¢ przydatne w r6éznicowaniu
PD, innych zaburzen ruchowych oraz innych postaci parkin-
sonizmu, jednak ostatecznie ich uzyteczno$¢ wymaga potwier-
dzenia w praktyce klinicznej.'* W przeciwiefistwie do wielu
innych potencjalnych biomarkeréw klinicznych, wech jest osta-
biony w PD bardzo wcze$nie, jeszcze przed pojawieniem si¢ ob-
jawéw ruchowych.!3:14 Deficyty wechu wystepuja u 70-100%
pacjentéw z PD, nie s3 skorelowane z czasem trwania choroby,
sg obustronne i co najwazniejsze, nie zaleza od leczenia lewo-
dopa.!’ Zaburzenia wechu w wielu, jesli nie w wigkszosci przy-
padkéw, nie zostaja zauwazone przez chorych. 1415

Nalezy pamietad, ze deficyty wechu stwierdzane w UPSIT
nie sg swoiste dla PD, jednak ich obecno$¢ moze by¢ poten-
¢jalnym biomarkerem wspomagajacym diagnostyke rézni-
cowa. Stwierdzenie deficytéw identyfikacji zapachéw moze
na przyklad poméc w réznicowaniu PD z innymi postaciami
parkinsonizmu. Pacjenci z psychogennym parkinsonizmem,
MSA, PSP, zwyrodnieniem korowo- podstawnym (CBD), lub
parkmsomzmem naczymowym”’ nie majg wyraznych za-
burzent wechowych w poréwnaniu z pacjentami z PD. W jed-
nym z badah z wykorzystaniem UPSIT Wenning i wsp.!”
wykazali, ze wynik w tym tescie na poziomie 25/40 popraw-
nych odpowiedzi pozwalal na réznicowanie pacjentéw z PD

i chorych z atypowym parkinsonizmem (CBD, MSA, PSP)
z 77% czulosciag i 85% swoistoscig. Krzywe ROC czulosci
i swoistoSci testu zostaly opracowane dla trzech grup wie-
kowych (<60, 61-70 i >71 lat).!* Wskazniki czulosci testu
UPSIT w PD wynosza 76-91%, w zaleznosci od wieku i plci
badanych.'* Pacjenci z akinetyczno-sztywnoéciowa postacia
PD maja nieco bardziej nasilone zaburzenia wechu niz pa-
¢jenci z postacig, w ktérej dominuje drzenie, a mezczyZni
wydaja sie mie¢ bardziej uposledzony wech niz kobiety.!4
Bohnen i wsp.'® w jednym z ostatnich badan zidentyfikowali
trzy zapachy w teScie UPSIT (banany, marynowany koperek
i lukrecja), ktore u chorych z PD najlepiej koreluja z pelnym
testem (UPSIT) i deficytami dopaminergicznymi w badaniach
neuroobrazowych.

Na poczatku choroby Parkinsona zaburzenia wechu moga
wystepowac czeSciej niz drzenie, ktore jest jednym z trzech
podstawowych objawéw choroby i najczesciej zgtaszanym
przez osoby z PD objawem (75-80% przypadkdéw). Poniewaz
zaburzenia wechu moga poprzedzaé objawy ruchowe w PD
o wiele lat, badania identyfikacji probek zapachowych moga
by¢ tanim, powszechnie dostepnym biomarkerem stuzacym
wczesnej dlagnostyce PD, zwlaszcza gdy zostang skojarzone
z badaniami neuroobrazowymi i (lub) badaniem klinicznym.

ZAPARCIA

Zaparcia mozna rdznie definiowaé i charakteryzowad.
W badaniach najczesciej korzysta si¢ z pytah o czestosé od-
dawania stolca i jego konsystencje. Zaparcia sa problemem
bardzo czestym w populacji ogélnej i jeszcze czestszym w PD,
gdzie dotycza wiekszosci chorych.!” Wystepowanie zaparé
moze poprzedzaé rozwdj PD o wiele lat. W badaniu Hono-
lulu Aging Study czesto$¢ oddawania stolca byta odwrotnie
skorelowana z ryzykiem przysztego rozwoju PD, tzn. rzadsze
wyprdznienia byly zwigzane z wigkszym ryzykiem zacho-
rowania na PD.20 Izolowane zaparcia nie s3 wystarczajaco
swoiste, by mogly stuzy¢ jako wczesny marker PD, ale w pola-
czeniu z deficytami wechu i (lub) markerami radiologicznymi,
objaw ten moze okazac si¢ bardzo przydatny.

SKALE OBJAWOW RUCHOWYCH | POZARUCHOWYCH ORAZ
KLINICZNE SKALE OCENY

PD rozpoznaje sie na podstawie obrazu klinicznego, w ktd-
rym muszg wystgpowaé zaburzenia ruchowe. Do rozpozna-
nia parkinsonizmu wymagane jest stwierdzenie spowolnienia
ruchowego oraz co najmniej jednego z nastqpujqcych obja-
wow: drzenia spoczynkowego, sztywnosci typu kota quatego
i (lub) zaburzef postawy. Mimo ze rozpoznanie PD opiera sie
na objawach ruchowych, nie ma tatwych do zastosowania,
powszechnie dostepnych metod oceny zaburzen ruchowych,
ktore bytyby pomocne w rozpoznawaniu wczesnej PD. Spo-
wolnienie ruchowe moze wystepowac we wszystkich posta-
ciach parkinsonizmu, drzenie spoczynkowe moze wystapié
w DIP, a niestabilnos¢ postawy jest bardzo czestym poczatko-
wym objawem atypowego parkinsonizmu (AP).
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Objawy ruchowe wydaja sie wiec lepiej stuzy¢ ocenie po-
stepu choroby w czasie. Po raz pierwszy przebieg PD i zwigzang
z nim narastajacg chorobowos¢ i $miertelno$é opisali Hoehn
i Yahr?! w przetomowej pracy z 1967 roku. Autorzy ci opisali
az pieé stadiéw PD, poczawszy od stadium 1 z jednostronnymi
objawami choroby do ,stadium 5” lub koficowego stadium
choroby. Skala jest stosowana od ponad 40 lat do oceny pro-
gresji objawdw PD, a opracowywane biomarkery lub zastepcze
wskaznik progresji PD powinny by¢ z nig zgodne.

Opublikowana w 1987 roku skala UPDRS jest zfotym stan-
dardem oceny nasilenia objawéw PD — wyzsze wyniki w tej
skali wskazuja na bardziej zaawansowane stadium.® Skala zo-
stata zwalidowana i jest rzetelnym narzedziem oceny w rekach
przeszkolonych lekarzy i badaczy. Jej niezawodno$é w poréw-
naniach ocen dokonywanych przez réznych badajacych jest
wysoka.® UPDRS byta wykorzystywana jako gtéwny wskaznik
progresji choroby we wszystkich najnowszych badaniach nad
potencjalnymi terapiami neuroprotekcyjnymi lub modyfiku-
jacymi przebieg choroby w PD. Poprawa wynikéw w UPDRS
pod wplywem leczenia objawowego sprawia, ze skala ta nie
jest idealnym markerem progresji choroby, poniewaz w tym
przypadku idealna metoda powinna mierzy¢ nasilenie PD nie-
zaleznie od leczenia objawowego. W celu zminimalizowania
zaburzajacego oceng zaawansowania PD leczenia objawowego
mozna zrobié przerwe w podawaniu §rodkéw dopaminergicz-
nych (metoda wymywania leku [wash-out]), jednak pacjenci
w stadiach choroby od umiarkowanego do zaawansowanego
nie toleruja dtuzszych przerw w stosowaniu lekéw dopami-
nergicznych (w praktyce badanie pacjentéw w bardziej za-
awansowanych stadiach choroby wykonuje si¢ w fazach on
i off — przyp. ttum.). Znaczaca klinicznie poprawa w UPDRS
jest dyskusyijna, a fakt, ze skala ta stosunkowo stabo mierzy
zaburzenia pozaruchowe, doprowadzit do jej zmodyfikowania
do ,,nowej wersji UPDRS”, w ktérej objawom pozaruchowym
poswiecono wiecej uwagi.

Skala i kwestionariusz objawéw pozaruchowych moga
by¢ pomocne jako Zrédlo informacji na temat powstawa-
nia i narastania w czasie probleméw pozaruchowych u o0séb
z chorobg Parkinsona. Interpretacja zmian w tych skalach pod
wplywem interwencji terapeutycznych wymaga jeszcze do-
kladniejszych badan w dhuzszym czasie.?? Skale jakosci zycia
w PD, takie jak PDQ-39, moga réwniez posrednio informo-
waé o ciezkodci i progresji PD.23

Badanie funkgji poznawczych pozwala réwniez na prze-
widywanie postepu i ciezkosci PD, biorgc pod uwage, ze
u wiekszosci pacjentéw w miare postepu choroby dochodzi
do zaburzen funkgji poznawczych, a nawet otepienia.2* Testy
neuropsychologiczne moga réwniez poméc w odrdznieniu
PD od AP i DLB.

Dos¢ czuta (68%) i swoista (92%) w PD wydaje si¢ bateria
obiektywnych testow sktadajaca sie z oceny funkgji rucho-
wych (test zgiecia-prostowania nadgarstka), badania wechu
(UPSIT) i oceny nastroju. Potwierdzono to w prospektywnym
badaniu z udzialem 212 pacjentéw z objawami sugerujgcymi
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idiopatyczng PD, jednak nie spelniajacych petnych kryteriow
diagnostycznych.? Inni autorzy zaproponowali stosowanie
urzadzenia umozliwiajacego obiektywng ocene zaburzef
ruchowych w warunkach domowych u pacjentéw we wcze-
snych stadiach PD. Metoda ta wydaje si¢ réwniez obiecu-
jaca jako dodatkowe narzedzie oceny wynikéw interwengji
terapeutycznych lub jako marker progresji choroby.2® Poza
wymienionymi powyzej nadal gléwnymi sposobami oceny
zaawansowania choroby i jej progresji s3 skala wedtug Ho-
ehna i Yahra i UPDRS. Jak dotad nie zwalidowano zadnych
metod biochemicznych lub neuroobrazowych, ktére mogtyby
stuzy¢ jako markery zastepcze lub markery nasilenia PD i jej
progresji. Pokazaly to wyniki kilku badaf z RTI, w ktorych
parametry kliniczne i wyniki neuroobrazowania byly czesto

rozbiezne. 27

Biomarkery genetyczne

Jest wiele czynnikéw genetycznych, ktére moga odgrywaé
role w podatnosci na wystapienie objawéw PD lub prowadzié
do rozwoju choroby Parkinsona. Jednak wiekszo$¢ przypad-
kéw PD (285%) jest sporadyczna i nie podlega dziedziczeniu.
Zainteresowani czytelnicy powinni zapoznac si¢ z ostatnig
praca przegladowa po$wigcong monogenetycznym posta-
ciom PD, jak réwniez genetyce podatnosci na wystgpienie
PD, autorstwa Lesage i Brice.?

Ze wzgledu na role pewnych mutacji genetycznych nalezy
o nich wspomnieé. U pacjentéw z mlodzieficza postaciag PD
(poczatek objawbéw PD w wieku <20 lat) nalezy z pewno-
Scig rozwazy¢ przeprowadzenie dostepnych na rynku badaf
w kierunku mutagji genu PARK2 lub genu dla parkiny, zwa-
zywszy, ze do 75% pacjentdéw z mlodzieficzym parkinsonizm
moze mie¢ wiasnie te dziedziczong autosomalnie recesyw-
nie postaé PD. Podobnie, wskazana bylaby analiza mutacji
genu dla kinazy 2 bogatej w powtorzenia leucyny (LRRK2),
zwlaszcza mutacji G2019S, w parkinsonizmie dziedziczonym
w sposOb autosomalny dominujgcy, poniewaz jest to najbar-
dziej rozpowszechniona postaé genetyczna PD wsrdd oséb
rasy kaukaskiej, a ponadto wystepujaca w 20-40% u Zydéw
aszkenazyjskich i Arabéw z Afryki Pétnocnej.28 Wreszcie,
czesciej niz w populacji ogdlnej u 0sdb z PD stwierdza sie
mutacje w genie dla glukocerebrozydazy (iloraz szans 5,43),
co sugeruje, Ze mutacje w tym genie s3 silnie zwigzane z roz-
wojem choroby Parkinsona.?

Biomarkery z krwi, plynu
moézgowo-rdzeniowego 1 tkanek

Idealne byloby opracowanie prostego badania krwi w kie-
runku PD. Jednak mimo obiecujacych kandydatéw, nie opra-
cowano jak dotad badania krwi, ptynu mézgowo-rdzeniowego
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lub tkanek (np. skory), ktére uzyskatoby status markera dia-
gnostycznego PD. Uzyteczny biomarker nie musiatby by¢
wcale swoisty dla PD, np. niektére biomarkery pozwalajg
na §ledzenie postepu choroby (np. stezenie 8-hydroksy-
deoguanozyny [8-OHdG] w moczu lub kwasu moczowego
w surowicy) mimo braku swoisto$ci dla PD. Do tej pory zi-
dentyfikowano wiele potencjalnych biomarkeréw opartych
na badaniach krwi, PMR i tkanek, a jednym z najlepiej zbada-
nych jest a-synukleina. Inne niedawno zidentyfikowane po-
tencjalne biomarkery PD obejmuja zmiany metabolomiczne3°
oraz zmiany profilu ekspresji genéw.31 W dalszej czesci arty-
kulu wymieniono niektdre z najlepiej zbadanych biomarke-
réw opartych na analizie ptynéw ustrojowych.

a-SYNUKLEINA

a-synukleina jest gtdéwnym sktadnikiem ciat Lewy’ego (pa-
tologiczna cecha PD) i jest tatwo oznaczana w osoczu. Wzrost
stezenia oligomeréw a-synukleiny w osoczu w niekt6rych ba-
daniach wydawat si¢ bardzo swoisty (85%) w wykrywaniu
PD w poréwnaniu z grupa kontrolng.3? Stezenie a-synukleiny
jest zmniejszone w PMR chorych z synukleinopatiami (PD,
DLB).33 Pacjenci z PD wydaja sie mie¢ zwiekszong ekspresje
a-synukleiny w fibroblastach skory, czyli potencjalnie fatwo
dostepnej tkance, w ktorej ich stezenie moze stuzy¢ jako mar-
ker diagnostyczny.3*

MARKERY STRESU OKSYDACYJNEGO JAKO POTENCJALNE
BIOMARKERY PROGRESIJI PD

W PD stres oksydacyjny jest nasilony, ale nie jest to objaw
swoisty choroby. W monitorowaniu progresji PD uzytecz-
nymi biomarkerami moga byé 8-OHdG, nitrotyrozyna
i wolne rodniki tlenowe. Stwierdzono, ze stezenia niekt6rych
wskaznikéw stresu oksydacyjnego moga rosnaé wraz z pro-
gresjg PD (np. stezenie 8-OhdG w moczu).3* Thara i wsp.3°
wykazali, ze stezenie rodnikéw hydroksylowych byly istotnie
wyzsze w osoczu pacjentéw z PD w poréwnaniu z osobami
z grupy kontrolnej, a ich wartosci korelowaty z czasem trwa-
nia choroby i stadium wedlug Hoehna i Yahra.

Biomarkery stresu oksydacyjnego mogg by¢ fatwo ozna-
czane we krwi i moczu za pomocg testu immunoabsorpgji
enzymatycznej (ELISA) lub bardziej czutych metod. Jednak
u danego pacjenta na poziom stresu oksydacyjnego moga
wplywac rézne czynniki (np. fizjologiczne starzenie sie, pa-
lenie tytoniu, intensywne ¢wiczenia fizyczne, antyoksydanty,
leki, rak, chemioterapia), ktére moga by¢ trudne do kontroli.

KWAS MOCZOWY

Kwas moczowy jest silnym przeciwutleniaczem i wy-
miataczem wolnych rodnikéw, hamuje stres oksydacyjny
i zapobiega $mierci komérek dopaminergicznych w mode-
lach choroby Parkinsona, a jego stezenie w istocie czarnej
u chorych z PD jest zmniejszone.’” Wiele duzych badan
epidemiologicznych wykazalo zmniejszone ryzyko wysta-
pienia PD u 0s6b z wigkszym stezeniem kwasu moczowego

w surowicy,>” a ostatnie badania wskazuja réwniez na mozli-
wos¢ wolniejszej progresji PD u 0s6b z wickszym stezeniem
kwasu moczowego we krwi.3”-38

Te dowody doprowadzily do zaprojektowania trwajgcego
aktualnie badania klinicznego oceniajacego inozyne (lek,
ktory zwicksza stezenie kwasu moczowego) jako Srodek po-
tencjalnie spowalniajacy przebieg PD przez silne dzialanie
przeciwutleniajace kwasu moczowego i wymiatanie wolnych
rodnikéw. Duze stezenia kwasu moczowego majg tez jednak
negatywne konsekwencje, takie jak kamica nerkowa, wicksze
ryzyko nadcisnienia, choroby naczyn obwodowych i choroby
uktadu krazenia. U chorych z PD leczonych witaming E w ba-
daniu DATATOP (Deprenyl and Tocopherol Antioxidative
Therapy of Parkinsonism) nie obserwowano jednak wolniej-
szej progresji choroby mimo wyzszych stezefi kwasu moczo-
wego w surowicy i plynie mézgowo-rdzeniowym chorych.3*
Ten przyklad pokazuje, ze wplyw na przebieg PD mogg mie¢
stosowane leki, witaminy lub suplementy, oraz wyjasnia, dla-
czego ich dzialanie nalezy uwzglednia¢ podczas korzystania
z biomarkerdw.

Profilowanie ekspresji genow,
metabolomika, proteomika

Celem licznych badafi sg proby okreSlenia profilu ekspresji
genéw w obwodowym i osrodkowym uktadzie nerwowym,
ktory bytby typowy dla PD, choroby Alzheimera (AD) i cho-
roby Huntingtona. Wyniki jednego z najnowszych badan sg
bardzo obiecujgce — mozliwe wydaje sie stworzenie swoistego
dla PD profilu ekspresji gendéw we krwi, jednak jak dotad
wyniki te nie zostaly powtérzone i zwalidowane.>! Mozna
mie¢ nadzieje, ze stanie si¢ to wkrotce, a testy do diagnostyki
PD stang sie kiedy$ tatwo powtarzalne jak test ,,chipéw ge-
nowych”.

Do diagnostyki i oceny progresji PD opracowuje si¢
réwniez profile metabolomiczne we krwi.3%40 Bogdanow
iwsp.,30 opierajac sie jedynie na profilu metabolomicznym we
krwi, doktadnie zaklasyfikowali 25 0s6b z grupy kontrolne;j
i 66 pacjentéw z PD. Wedtug niektérych autoréw, gtéwnym
wskaznikiem pozwalajacym na odr6znienie PD i 0s6b z grupy
kontrolnej na podstawie analizy metabolomicznej probek
osocza wydaje sie zwiekszone stezenie pirogronianu.*? Jesli
wyniki te zostang powtorzone, wowczas badania metabolo-
miczne moga by¢ bardzo obiecujacym narzedziem diagno-
stycznym. Wymagaja one jednak ogromnych umiejetnosci
technicznych i nie zostaly dobrze przebadane pod wzgledem
réznicowania PD z innymi chorobami neurodegeneracyjnymi
lub zespotami AP

Podejscie proteomiczne miato z kolei poméc lepiej scha-
rakteryzowaé patogeneze PD i innych chor6b neurodegene-
racyjnych, a nawet potencjalnie poméc w ich diagnostyce. Na
przyktad w AD profil proteomiczny ujawnia zwykle wzrost
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stezenia biatka tau w PMR, a badanie to wydaje sie bardzo
czule i swoiste dla AD w badaniach populacyjnych.*! Ostat-
nie badania proteomiczne pozwolily na opracowanie profilu
o$miu bialek obecnych w PMR, kt6éry umozliwia odr6znienie
chorych na PD od grupy kontrolnej,*? z poziomem zgodnosci
z rozpoznaniem klinicznym PD postawionym przez specja-
liste wynoszacym 95%. Zainteresowani czytelnicy powinni
zapozna( si¢ z doskonalg praca przegladowa na temat prote-
omicznego podejscia w PD.#3

Neuroobrazowanie

Dla uzyskania pelniejszych informacji na temat technik
neuroobrazowania i TCUS w zespotach parkinsonowskich
wskazane jest zapoznanie sie z najnowsza pracg pogladows
autoréw.2’

NEUROOBRAZOWANIE Z ZASTOSOWANIEM RADIOIZOTOPOW

Jednym z najlepiej poznanych potencjalnych biomarke-
réw PD jest neuroobrazowanie radioizotopowe (RTT) uktadu
nigrostriatalnego metoda pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET) z 18F-fluorodopa, metoda tomografii emisyjnej poje-
dynczego fotonu (SPECT) z 11C-VMAT?2 i ligandami trans-
porteréw dopaminy, jak '23I-B-CIT oraz [**™Tc]TRODAT-1.
Obrazowanie transporteréw dopaminy w badaniu SPECT
i szlaku nigrostriatalnego w badaniu PET z fluorodopg jest
przydatne do identyfikacji parkinsonizmu presynaptycznego
(np. PD, PSE, MSA, DLB). Metody RTT nie s3 jednak szeroko
dostepne, sa kosztowne i nie pozwalajg na rzetelne odréznie-
nie PD od innych postaci parkinsonizmu presynaptycznego.*4
RTI maja jednak duze znaczenie kliniczne w réznicowaniu
parkinsonizmu presynaptycznego z innymi stanami, w ktd-
rych objawy mogg sie pokrywaé z cechami PD, takimi jak
DIP, AD, parkinsonizm psychogenny lub drzeme psycho-
genne i ET RTI mogg byc réwniez uzyteczne jako marker
przedruchowej PD, poniewaz deficyty dopaminergiczne sg
widoczne w RTI na Wiele lat przed pojawieniem sie objawdéw
motorycznych i innych objaw6éw PD.

Niestety, leczenie objawowe moze modyfikowaé wyniki
badafi RTT w PD. Nalezy zbada¢ wplyw obecnych metod le-
czenia na te potencjalne markery progresji choroby. W kilku
badaniach klinicznych wykazano szybszy spadek wigzania
markeréw w badaniach RTI u chorych leczonych lewodopa
mimo lepszego obrazu klinicznego choroby w tej grupie.*2”
Poniewaz leczenie objawowe moze wplywaé na wyniki obra-
zowania z uzyciem radioizotopdw, te stosunkowo drogie bio-
markery moga nie by¢ optymalne dla por6wnywania zmian
w ukladzie nigrostriatalnym w dwdch réznych grupach tera-
peutycznych w PD.#

By¢ moze najlepsza metoda diagnostyczng do charaktery-
zowania pacjentdéw z parkinsonizmem za pomocg RTT jest
skojarzenie dwéch technik: badania PET z 18F-deoksyglukoza
oraz badan z ligandami uktadu dopaminergicznego (*F-dopa
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PET, 123[-B-CIT SPECT lub [*™Tc] TRODAT-1 SPECT). We-
dlug niektérych autoréw,6** dzieki polaczeniu tych dwéch
technik i zastosowaniu zautomatyzowanej analizy obrazu jest
mozliwe wiarygodne sklasyfikowanie pacjentéw z PD, MSA
i PSP ze swoistoscig w granicach 94-97%.

Obrazowanie z zastosowaniem 123]-metajodobenzylo-
guanidiny (MIBG) wydaje si¢ takze obiecujaca technika
w roznicowaniu PD z MSA. Badanie z uzyciem MIBG jest
przydatne do wizualizacji zakoficzei katecholaminergicznych
in vivo, poniewaz pozwala na stwierdzenie odnerwienia sym-
patycznego w sercu.*” W PD i DLB, obserwuije si¢ istotny
spadek wigzania 123I-MIBG w sercu, natomiast w MSA i PSP
obserwuje si¢ jedynie nieznaczne zmniejszenie unerwienia
wspolczulnego serca. Ta technika jest umiarkowanie czuta
i swoista w réznicowaniu tych schorzefi, a choroby wspo6t-
istniejace i leki mogg modyfikowaé wyniki, co zawsze nalezy
uwzgledniaé w ich interpretacji.*”

PRZEZCZASZKOWE USG W DIAGNOSTYCE ROZNICOWE)
ZESPOLOW PARKINSONOWSKICH

W ostatnich 10 latach przezczaszkowa ultrasonografia
(TCUS) jest coraz czeSciej stosowana jako pomoc w diagno-
styce réznicowej zespotéw parkinsonowskich. Pierwszymi
badaczami, ktorzy wykazali wzrost echogenicznosci istoty
czarnej w PD za pomocg TCUS, byli Becker i wsp.*® Wielu
autoréw, gléwnie w Austrii i Niemczech, powtdrzylo i posze-
rzylto wyniki tych badai. TCUS wymaga jednak duzej wiedzy
technicznej, a w przypadku 10-20% pacjentéw nie jest moz-
liwe uzyskanie odpowiedniego okna kostnego.

Prawdopodobnie u ponad 90% pacjentdéw z idiopatyczng
PD stwierdza si¢ hiperechogeniczng istote czarng.*’ Obszar
hiperechogeniczny istoty czarnej nie poszerza si¢ wraz z po-
stepem choroby, a badania poSmiertne wskazuja na korelacje
miedzy hiperechogenicznodcig istoty czarnej a odktadaniem
sie w tkankach zlogdéw zelaza. Obszar hiperechogeniczny
w istocie czarnej wydaje si¢ bezposrednio korelowaé z wie-
kiem pojawienia si¢ pierwszych objawdw zaréwno w idiopa-
tycznej PD, jak i w parkinsonizmie zwigzanym z mutacjami
genu dla parkiny i nie ulega zmianom w czasie.’? Wzgledna
stato$¢ obszaru hiperechogenicznego istoty czarnej w PD su-
geruje, ze badanie TCUS moze staé sic markerem choroby,
ale nie moze stuzy¢ jako wskaznik jej progresji. Istnieja pewne
dowody, ze TCUS moze by¢ stosowana w diagnostyce rdzni-
cowej parkinsonizmu,’! jednak wymaga to ogromnych umie-
jetnosci technicznych Wyniki uzyskane za pomoca techniki
TCUS powinny zostaé powtorzone przez innych badaczy
w réznych populacjach pacjentow.

REZONANS MAGNETYCZNY

Szczegdlowy analize zastosowania techniki MR w diagno-
styce zespotéw parkinsonowskich czytelnik znajdzie w pracy
pogladowej autoréw Seppi i Poewe.>2

Chociaz analiza wolumetryczna, spektroskopia rezonansu
magnetycznego i obrazowanie transferu magnetyzacji mogg
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TABELA. GROWNE POTENCJALNE BIOMARKERY W DIAGNOSTYCE | OCENIE PROGRESJI CHOROBY PARKINSONA

Marker kliniczny Badanie Mozliwe zastosowanie Koszt
Deficyt identyfikacji zapachéw UPSIT, BSIT, Sniffin’ Bardzo praktyczne, nieswoiste $
Sticks?
Czestotliwos¢ wyproznien Notowanie czestosci Bardzo nieswoiste, jesli oceniane w sposéb 3
wypréznien izolowany
Idiopatyczne zaburzenia zachowania w fazie Polisomnografia Dobry czynnik predykcyjny wystapienia $$$
snu REM synukleinopatii
Pofaczenie oceny klinicznej, badania wechu Rozne testy Bardzo praktyczne $
i oceny nastroju
Zmniejszenie stezenia dopaminy i DAT w mézgu 8F-fluorodopa PET, itp. Bardzo praktyczne, nieswoiste dla PD $$$
Hiperechogenicznos$¢ istoty czarnej TCUS istoty czarnej Badanie wymagajace technicznie 33
Zmiany w istocie czarnej w badaniu DTI MR mézgu z opcja DTI Aktualnie procedura wymagajaca technicznie $33%
Oligomery a-synukleiny w osoczu Probki krwi Bardzo praktyczne, ?czutos$é/swoistosé 3
Utrata unerwienia wspétczulnego serca 1231.MIBG SPECT Bardzo praktyczne, uzyteczne do réznicowania $$$
PD z MSA/PSP
Markery genetyczne (LRRK2 itp.) Rozne Praktyczne u odpowiednich pacjentow (np.
mtodsi, z obcigzonym wywiadem — przyp. ttum.)
Zmiany w RNA, biatkach, metabolitach Transkryptomika Niepraktyczne, dotychczas niezwalidowane $%$
Proteomika Niepraktyczne, dotychczas niezwalidowane $$$
Metabolomika Niepraktyczne, dotychczas niezwalidowane $$%
Progresja w skalach klinicznych UPDRS, H &Y itp. Bardzo praktyczne i zwalidowane w réznych 3
stadiach choroby
Zmiany w zakresie funkcji poznawczych Baterie réznych testéw Moga nie by¢ przydatne w poczatkowych $3

a Zarejestrowany znak towarowy Heinrich Burghart, Wedel, Germany

stadiach choroby; stajg sie uzyteczne w PD wraz
z narastaniem otepienia itp.

BSIT (Brief Smell Identification Test) — krotki test identyfikacji zapachéw, DAT — transporter dopaminy, DTl — obrazowanie tensora dyfuzji , H & Y — skala
Hoehna i Yahra, LRRK2 — kinaza 2 bogata w leucyne , MIBG — metajodobenzyloguanidyna, MSA (multiple system atrophy) — zanik wieloukfadowy,

PD - choroba Parkinsona, PET — pozytonowa tomografia emisyjna, PSP (progressive supranuclear palsy) — postepujace porazenie nadjadrowe, REM —
szybkie ruchy gatek 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

probek wechowych Uniwersytetu Pensylwania

znale7é w przyszio$ci zastosowanie w rozpoznawaniu i dia-
gnostyce roznicowej PD, jak rowniez w $ledzeniu postepu
choroby, obiecujace wydaja sie wyniki jednego z ostatnich
badar z zastosowaniem obrazowania tensora dyfuzji (DTI).>3
Autorzy tego badania zidentyfikowali zmiany w badaniu MR
DTI w cze$ci ogonowej istoty czarnej (fragment czesci zbi-
tej istoty czarnej), ktére odrdznialy osoby z PD od dobrane;j
pod wzgledem wieku zdrowej grupy kontrolnej. Na podsta-
wie charakterystycznych cech DTI w ogonowej czesci istoty
czarnej, autorzy byli w stanie prawidtowo scharakteryzowad
14 pacjentéw z wezesng nieleczong PD i 14 0sdb z grupy kon-
trolnej.>> Mozna mie¢ nadzieje, ze wyniki tej pracy zostang
powtérzone przez innych badaczy i ten prosty (cho¢ drogi)
nieinwazyjny biomarkery radiologiczny stanie si¢ pomocny
w diagnostyce PD. Aby technika ta byta jednak uzyteczna

w praktyce, powinna odréznia¢ chorych z PD nie od os6b
zdrowych, ale od pacjentéw z innymi zespotami parkinsonow-
skimi, nawet przez radiologéw bez duzego do$wiadczenia.

Podsumowanie

W artykule oméwiono gtéwne kierunki najnowszych badan
nad biomarkerami w chorobie Parkinsona. Podsumowanie
aktualnie badanych biomarker6w zamieszczono w tabeli. Jak
wynika z niniejszego przegladu piSmiennictwa, problemem
nadal pozostaje brak powtarzalnoéci wynikéw oraz brak
walidagji potencjalnych biomarkeréw w r6znych stanach kli-
nicznych i w réznych populacjach. Dotychczasowe badania
wskazujg na nadal dominujaca role klinicznych kryteriow
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diagnostycznych w potaczeniu z klinicznymi skalami oceny
(np. UPDRS) w diagnostyce i monitorowaniu progresji obja-
wéw PD. Okazuje sie niestety, ze nawet najlepiej wykwalifi-
kowani lekarze w 10-15% przypadkéw ustalaja niewtasciwe
rozpoznania we wczesnej fazie PD, za$ rozpoznanie kliniczne
czesto nie koreluje ze zmianami neuropatologicznymi, szcze-
g6lnie w przypadkach AP (co wynika na przyklad z naktada-
nia si¢ fenotypéw PSP i CBD).

Longitudinal and Biomarker Study in PD (LABSPD) jest
prospektywnym badaniem obserwacyjnym, ktdrego zalo-
zeniem jest monitorowanie ewolucji objawéw ruchowych
i pozaruchowych PD poprzez badanie wyselekcjonowanych
weczesniej biomarkeréw od poczatkowego do koficowego
stadium choroby.>* W badaniu tym oceniane jest stezenie
a-synukleiny we krwi, dokonywane jest profilowanie ekspre-
sji genéw i oceniany profil proteomiczny pacjentéw z PD. Po-
dobne dlugoterminowe badania wieloosrodkowe, w ktérych
Sledzi sie zmiany w zakresie potencjalnych biomarker6w oraz
postep objaw6w klinicznych od rozpoznania przez poszcze-
goblne stadia zaawansowania PD, sa bezcenne w poszukiwaniu
wiarygodnych markeréw choroby. Nalezy mie¢ nadzieje, ze
nowo zidentyfikowane biomarkery pozwolg na wczesne roz-
poznawanie PD, a tym samym odpowiednio wczesne inter-
wengje, jak rowniez pomogg ustalié, czy terapie beda w stanie
dostatecznie spowolnié postep tej wyniszczajacej choroby.
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mawiany artykul rozpoczyna sie od oméwienia

definicji biomarkeréw (biowskaznikéw) oraz py-

tania, dlaczego biomarkery sg potrzebne w cho-
robie Parkinsona. W wigkszosci przypadkéw wiarygodne
rozpoznanie choroby Parkinsona moze postawi¢ wylacznie
na podstawie wywiadu i badania przedmiotowego, bez ko-
nieczno$ci wykonywania dodatkowych badan laboratoryj-
nych lub obrazowych [1].

Powszechnie uwaza sie, ze konieczne jest opracowanie
biomarkeréw w chorobie Parkinsona, ktére pozwolilyby
wezesnie i dobrze rozpoznaé te chorobe (w praktyce cze-
ste s3 pomylki diagnostyczne). Wiadomo takze, ze wczesne
rozpoznanie jest konieczne w badaniach nad lekami mody-
fikujacymi przebieg choroby Parkinsona.

Autorzy komentowanego artykutu omawiaja:

* biomarkery kliniczne, takie jak: zaburzenia snu
(zespdt zaburzenn zachowania w czasie snu REM),
uposledzenie wechu, zaparcia, skale oceniajgce zabu-
rzenia ruchowe i pozaruchowe,

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

* biomarkery oznaczane we krwi, w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym i innych tkankach (np. a-synukleina,
markery stresu oksydacyjnego, kwas moczowy),

* badania ekspresji genéw, metabolomike, proteomike,

* neuroobrazowanie (badania rezonansu magnetycznego
[wolumetria, tensor dyfuzji], SPECT, PET, technika
ultrasonografii przezczaszkowej, badania scyntygra-
ficzne serca z uzyciem 1231-metajodobenzyloguani-
dyny).

Czytajac omawiang prace warto zwrocié uwage na ta-
bele, w ktdérej podano potencjalne praktyczne znaczenie
oraz koszty testu uzywanego dla danego markera. Ana-
liza podanych informacji wskazuje jednak na brak jedno-
znacznie wartosciowego markera (najlepsze jest potgczenie

oceny klinicznej z badaniem wechu i nastroju — zastosowa-
nie mozliwe praktycznie i maly koszt). Niektorzy eksperci
sugeruja zachowanie ostroznosci przy okreslaniu markeréw
w chorobie Parkinsona, zwlaszcza przy planowaniu kli-
nicznych préb lekowych [2]. Przy wezesnym rozpoznaniu
choroby Parkinsona nalezy uwzglednié rekomendacje dia-
gnostyczne, definigje i kryteria rozpoznawania, diagnostyke
réznicowa, wrazliwo$¢ na leki dopaminergiczne, badania
genetyczne, badanie wechu i neuroobrazowanie. Najpew-
niejsze rozpoznanie jest stawiane przez neurologa - specja-
liste w zakresie zaburzef ruchowych ! [3].

Poszukiwania biomarkeréw choroby Parkinsona sg sze-
rokie, a ich wyniki czesto publikowane. W mojej ocenie
najistotniejsze wyniki przedstawiono w ostatnio opubliko-
wanej pracy Shi i wsp. [4]. Wnioski wskazuja, ze panel sied-
miu biatek w plynie mézgowo-rdzeniowym moze poméc
w diagnostyce réznicowej choroby oraz ocenie ciezkosci
i progresji choroby. Sa to: biatko catkowite tau, frakcja
p-tau, amyloid B1-42, ligand Flt3 oraz oznaczenie stezenia
fraktalkiny w plynie mézgowo-rdzeniowym w korelagji
z 2 innymi czynnikami ptynu: DJ-1 i a-synukleing (czuto$é
99 %, swoisto$¢ 95%). Niestety, koniecznos¢ wykonywa-
nia naktucia ledZwiowego oraz oznaczanie panelu 7 biatek
ogranicza praktyczne zastosowanie tego odkrycia.

Wydaje mi sie, ze dopdki nie poznamy etiopatogenezy
choroby Parkinsona, nie uda si¢ znalezé wlasciwego bio-
markera, jednak jego poszukiwania sg istotne dla pogte-
bienia wiedzy o tej chorobie. Definicja choroby Parkinsona
ulega zmianie nie tylko w zakresie objaw6w klinicznych, ale
takze neuropatologii i neurochemii [5].
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