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Streszczenie |

Od wielu lat prowadzone sg poszukiwania biochemicznych markeréw udaru mézgu. Weiaz brakuje jednak ogdlnie do-
stepnego i wystarczajaco czulego biomarkera udaru niedokrwiennego mozgu, ktérego obecno$¢ bytaby przydatna zarow-
no we wezesnej diagnostyce udaru, jak i w monitorowaniu skutecznosci jego leczenia. Idealny biomarker udaru mozgu
powinien charakteryzowac si¢ wysoka specyficznoscig (tzn. pozwoli¢ na odréznienie udaru od innych podobnych klinicz-
nie chordb, takich jak: migrena skojarzona, przemijajacy atak niedokrwienny — transient ischaemic attack, TIA, poraze-
nie ponapadowe czy stwardnienie rozsiane), by¢ tatwo oznaczalny we krwi, a jego stezenie we krwi powinno korelowacd
ze stezeniem w plynie mozgowo-rdzeniowym (PMR). Ponadto powinien pojawia¢ si¢ w krotkim czasie od zachorowa-
nia i umozliwi¢ r6znicowanie TIA z udarem dokonanym, a udar krwotoczny - z niedokrwiennym oraz by¢ wskaznikiem
prognostycznym dla oceny skutecznosci leczenia. W niniejszej pracy przedstawiamy przeglad potencjalnych biomar-
keréw zapalnych badanych w klinicznym i do§wiadczalnym udarze niedokrwiennym mozgu. Najczesciej analizowany-
mi biomarkerami zapalnymi sg: biatko C-reaktywne (C-reactive protein, CRP), interleukiny 1, 6, 8, metaloproteinaza 9
(metalloproteinase 9, MMP-9), srodbfonkowy czynnik adhezji komorek-1 (vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1),
wewnatrzkomorkowy czynnik adhezji komérek (intracellular cell adhesion molecule, ICAM), czynnik martwicy nowotwo-
row alfa (tumor necrosis factor alpha, TNF-a). Dostepne obecnie wyniki badan wskazuja, ze istnieje kilka potencjalnie in-
teresujacych biomarkeréw zapalnych udaru mézgu, jednak niezbedne sa dalsze badania, aby potwierdzi€ ich przydat-
no$¢ w tym zakresie.

Stowa kluczowe: udar niedokrwienny mdzgu, biomarkery, miazdzyca, zapalenie, cytokiny

Summary |

The search for stroke biomarkers has been initiated several years ago. Commonly available and sensitive biomarkers
of stroke are still not available for the early diagnosis of this disease as well as for monitoring of its treatment.
The ideal stroke biomarker should be very specific to differentiate stroke from other clinically similar diseases like
complicated migraine, transient ischaemic attack (TIA), multiple sclerosis or posticus paralysis. Moreover, its con-
centration in the blood should correlate with the concentration in the cerebrospinal fluid (CSF). Additionally it should
be detectable shortly after stroke clinical signs appearance and should allow to differentiate between TIA and stroke
or ischaemic stroke with haemorrhagic stroke. Good stroke biomarker should be also an useful indicator of effective-
ness of stroke treatment. In this review we present potential inflammatory biomarkers tested in stroke and their exper-
imental models. The most commonly analysed inflammatory biomarkers are C-reactive protein (CRP), interleukin 1,
6, 8, metalloproteinase 9 (MMP-9), vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), intracellular cell adhesion
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molecule (ICAM) and tumour necrosis factor-alpha (TNF-a). Currently available results suggest that there are a few
potentially interesting inflammatory biomarkers of stroke but still further studies are necessary to confirm their use-

fulness in this field.

Key words: ischaemic stroke, biomarkers, atherosclerosis, inflammation, cytokines

WSTEP

przyczyng zgonu oraz pierwszg przyczyng inwalidz-

twa w populacji oséb dorostych na §wiecie. Statystyki
wskazuja, ze udar niedokrwienny wystepuje znacznie cz¢sciej od
krwotocznego i stanowi okoto 80-85% wszystkich przypadkow
udaréw mozgu.
Ogniskowe niedokrwienie moézgu jest wywolane miejscowym
zanikiem badz spadkiem przeplywu krwi, spowodowanym
zwykle przez zator lub zakrzep, co prowadzi do deficytu tleno-
wo-energetycznego tkanki w obszarze niedokrwienia®. Choro-
ba ta poza uszkodzeniem naczyniopochodnym mozgu charak-
teryzuje si¢ rowniez odpowiedzia immunologiczng zwigzang
z rozwojem reakcji zapalnej. Aktywowane komdrki glejowe
(mikroglej i astroglej), a takze komorki uktadu krwiono$nego
(endoteliocyty i leukocyty) syntetyzuja szereg molekut, wsrdd
ktorych zasadniczg rolg odgrywaja: cytokiny, chemokiny, czg-
steczki adhezyjne oraz enzymy prozapalne”.
W wigkszoSci przypadkéw do rozpoznania udaru niedokrwien-
nego mozgu dochodzi na podstawie obrazu klinicznego choro-
by oraz badania m6zgu metoda tomografii komputerowej (TK).
Proces diagnostyczny nie eliminuje jednak zawsze wszystkich
schorze, kiére moga imitowa¢ udar mozgu klinicznie lub radio-
logicznie, takich jak: migrena skojarzona, porazenie ponapadowe,
przemijajacy atak niedokrwienny (TIA), niektore guzy mozgu, za-
burzenia metaboliczne czy stwardnienie rozsiane. Okazuje si¢, Ze
mimo do$¢ jasnej definicji udaru i typowych objawow az 20-25%
wszystkich rozpoznai udaru to schorzenia imitujgce udar®?.
Czulos¢ badania TK moézgu w Swiezym udarze niedokrwiennym
szacuje si¢ na okofo 30-35%“. Najnowsze techniki neuroobra-
zowe, takie jak rezonans magnetyczny (MRI) czy perfuzja TK,
s czulsze w stosunku do zmian niedokrwiennych w mozgu, ale
trudniej dostepne w podstawowej praktyce klinicznej.
Podobnie jak w diagnostyce zawatu serca i ostrych zespotow
wieficowych, rowniez w diagnostyce udaréw mdzgu intensyw-
nie poszukuje si¢ poSrednich i bezposrednich markerow uszko-
dzenia mozgu zwigzanych z jego niedokrwieniem. Mozg jest
duzo bardziej heterogenny pod wzgledem budowy od serca,
zawiera bowiem komorki nerwowe i glejowe charakteryzujace
sie roznym stopniem wrazliwosci na niedotlenienie. Wobec po-
wyzszego potencjalna liczba biomarkerdw moze by¢ wicksza.
Stezenie danego markera biochemicznego we krwi chorego
moze zaleze¢ od czasu trwania niedokrwienia/niedotlenienia,
wielkosci uszkodzenia mozgu, jego lokalizacji oraz czasu od
poczatku naczyniopochodnego uszkodzenia do pobrania krwi.
Pojawienie si¢ we krwi obwodowej markeréw uszkodzenia mo-
zgu zalezy tez od sposobu uszkodzenia bariery krew-mozg®9.

Udar mozgu jest drugg po zawale migSnia sercowego
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CEL POSZUKIWAN BIOMARKEROW
UDARU MOZGU

Celem badan biochemicznych we wczesnym udarze mozgu
moze byC jego potwierdzenie, ufatwienie diagnostyki rozni-
cowej, ocena ryzyka lub korzysci leczenia (np. przy pomocy
1t-PA, recombinant tissue plasminogen activator), ustalenie dal-
szego rokowania czy ocena ryzyka wystapienia obrzeku zto-
Sliwego w udarach z rejonu tetnicy Srodkowej mozgu (middle
cerebral artery, MCA). Optymalnym testem biochemicznym
w diagnostyce udaréw mozgu bytby taki test, ktory lekarz po-
gotowia ratunkowego mogiby wykona¢ podczas wizyty u pa-
cjenta z podejrzeniem tej choroby.

Wedtug Biomarkers Definitions Working Group'” biomarker to
charakterystyczna cecha biologiczna, ktorg mozna obiektywnie
zmierzy¢ - jest ona wskaZnikiem prawidfowych procesow biolo-
gicznych, patologicznych lub odpowiedzi farmakologicznej na
interwencje terapeutyczng. Idealny marker biochemiczny w uda-
rze powinien charakteryzowa¢ si¢ wysokg specyficznoscia (tzn.
pozwala¢ na odr6znianie udaru od innych chorob), by¢ ozna-
czalny we krwi lub w osoczu, a jego stezenie we krwi powinno
korelowac ze stezeniem w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR).
Ponadto taki biomarker powinien pojawic si¢ we krwi w krot-
kim czasie od zachorowania, a takze by¢ wskaznikiem pro-
gnostycznym dla powodzenia leczenia trombolitycznego.
Dotychczasowe analizy wykazaty, iz Zadne znane dotad ba-
danie biochemiczne nie charakteryzuje si¢ tak wysoka czu-
toscig i specyficznoscia, aby byto przydatne w diagnostyce
udaru mozgu®.

POTENCJALNE MARKERY UDARU MOZGU

Markery glejowe i neuronalne: biatko S100B, kwasne wiokien-
kowe biatko gleju (glial fibrillary acidic protein, GFAP), biatko
tau, specyficzna enolaza neuronalna (neuron-specific enolase,
NSE), czynnik wzrostu nerwow (nerve growth factor, NGF).
Elementy uktadu krzepnigcia: czynnik VIlc, VIIIc, czynnik von
Willebranda (von Willebrands factor, vVWF), inhibitor aktywato-
ra plazminogenu 1 (plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1),
inhibitor aktywowanej fibrynolizy (thrombin-activatable fibrino-
lysis inhibitor, TAFI), D-dimery.

Mediatory zapalenia: biatko C-reaktywne (C-reactive protein,
CRP), interleukiny 1, 6, 8, metaloproteinaza 9 (metalloproteinase 9,
MMP-9), srodblonkowy czynnik adhezji komorek-1 (vascu-
lar cell adhesion molecule 1, VCAM-1), wewnatrzkomdrkowy
czynnik adhezji komorek (intracellular cell adhesion molecule,
ICAM), czynnik martwicy nowotwordw alfa (fumour necrosis
factor alfa, TNF-0).
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Inne: mdzgowy peptyd natriuretyczny (brain natriuretic pep-
tide, BNP), neurotropowy czynnik wzrostu B (brain nerve
growth factor B-type, BNGF), kaspazy (caspases), biatka szo-
ku termicznego (heat shock proteins, HSP), PARK7, NDKA,
chimeryny (chimerins).

WYBRANE BIOMARKERY ZAPALNE
UDARU NIEDOKRWIENNEGO MOZGU

IL-1p jest cytoking o dziataniu prozapalnym i prozakrzepo-
wym. Jest ona produkowana przez komorki Srodblonka, ma-
krofagi, mikroglej, keratynocyty, chondrocyty, komdrki Lan-
gerhansa, komorki gleju, komorki mezangium i neurony-1%7,
Jej gtownym 7rodiem moézgowym sg astrocyty!”. We krwi
chorych w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mozgu obser-
wowano podwyzszone stezenie 1L-1ra®. Opisywano row-
niez zwigkszony poziom IL-18 w PMR chorych w ostrej fazie
udaru niedokrwiennego!'¥. Wykazano ponadto, iz zwigkszony
poziom tej cytokiny w PMR i w surowicy nie koreluje z obje-
toscig zawatu mozgu™®. Zauwazono jednak, iz wzrost ekspre-
sji mRNA dla IL-1p w monocytach krwi obwodowej chorych
z udarem mozgu koreluje ze stopniem nasilenia objawow neu-
rologicznych™. Wiele danych przemawia za neuroprotekcyj-
nym dziataniem IL-1B, giéwnie w badaniach przeprowadza-
nych na zwierzgtach!?.

IL-6 cechuje si¢ wielokierunkowoscig oddziatywan i moze by¢
uznana za jeden z centralnych czynnikéw regulujacych mecha-
nizmy obronne''®. Wytwarzana jest przede wszystkim przez
monocyty i makrofagi, ale takze przez fibroblasty, komor-
ki Srodbtonka, limfocyty T i B, keratynocyty i chondrocyty!®.
Gioéwnymi czynnikami indukujacymi jej wytwarzanie sg IL-1,
TNE LPS i wirusy. IL-6 hamuje zwrotne wydzielanie TNF®.
Gioéwnym Zrodtem IL-6 w niedokrwieniu mozgu sa komorki mi-
krogleju”. IL-6 stymuluje hepatocyty do syntezy biafek ostrej
fazy, w tym biatka C-reaktywnego i fibrynogenu?.

Tarkowski i wsp. wykazali, iz poziom IL-6 w PMR wzrasta
w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mozgu i mimo poZzniej-
szej stopniowej tendencji spadkowej pozostaje podwyzszony
w poréwnaniu z poziomem cytokin w grupie kontrolnej do 90.
dnia od poczatku udaru™®. Potwierdzono réwniez korelacje mic-
dzy poczatkowymi poziomami IL-6 w PMR a objetoscig zawatu
oceniang po 2-3 miesigcach od wystapienia udaru+'®. Pozytyw-
ng korelacje pomigdzy stezeniem IL-6 we krwi a takimi elemen-
tami reakcji ostrej fazy, jak temperatura ciata oraz poziom gluko-
zy i fibrynogenu we krwi, wykazali Vila i wsp.!? Beamer i wsp.¥
podaja, ze stezenie IL-6 w surowicy jest podwyzszone w 4. dniu
udaru niedokrwiennego mozgu. Ferrarese i wsp.“” obserwowali
z kolei, ze poziom IL-6 w surowicy oraz w PMR chorych z uda-
rem mozgu jest podwyzszony w ostrej fazie udaru, ale pozostaje
znamiennie nizszy od poziomu IL-6 w PMR i nie koreluje z wiel-
koscia ogniska udarowego.

IL-6 poza wiasciwoSciami prozapalnymi i prodestrukcyjny-
mi jest cytoking, ktora moze rowniez wywieraC efekt przeciw-
zapalny i neuroprotekcyjny, hamujac syntez¢ cytokin TNF-a
iIL-1"9, Podana dokomorowo zmniejsza wielkos¢ uszkodzenia
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$wiadczy o tym, iz cytokina ta w warunkach niedokrwienia mo-
zgu moze rowniez odgrywac rolg inhibitora neurodegeneracji®’.
IL-10 strukturalnie przypomina interferony i wraz z kilkoma in-
nymi interleukinami tworzy duza grupeg cytokin. Jest ona cy-
toking antyzapalng. IL-10 wytwarzana jest gtownie przez ak-
tywowane limfocyty T, szczegOlnie typu Th2, ale takze przez
limfocyty B, monocyty, makrofagi i keratynocyty®-9. W ekspe-
rymentalnym niedokrwieniu mézgu IL-10 wykazuje dziatanie
neuroprotekeyjne, co manifestuje si¢ zmniejszeniem rozmia-
row obszaru niedokrwienia®. Obserwowano wzrost steze-
nia IL-10 w PMR chorych z udarem niedokrwiennym mézgu
do 90. dnia od poczatku choroby. Sugeruje to, ze IL-10 bie-
rze rowniez udzial w nastgpujacych po niedokrwieniu proce-
sach regeneracyjnych®. W ostrej fazie udaru niedokrwien-
nego mozgu IL-10 jest syntetyzowana przez monocyty krwi
obwodowej*¥. Badania Periniego i wsp. wykazaly spadek st¢-
zenia IL-10 we krwi chorych w ostrej fazie udaru niedokrwien-
nego mozgu, co przemawia za przewaga procesow prozapal-
nych nad przeciwzapalnymi we wezesnej fazie niedokrwienia
mozgu®.

IL-17 jest cytoking prozapalng wystepujaca u cztowieka w po-
staci kilku izoform, ktore okresla si¢ literami od A do F Lim-
focyty Th17 wytwarzaja gtownie IL-17A. IL-17A i IL-17F sg
wytwarzane przez aktywowane limfocyty T. Dziatajac na
makrofagi, IL-17 pobudza je do wytwarzania TNF-q, IL-16,
IL-6, IL-10, IL-12 oraz IL-1Ra i wzmaga dojrzewanie komo-
rek dendrytycznych. Odgrywaja one istotng role w patogene-
zie tuszczycy, stwardnienia rozsianego i innych chordb za-
palnych. Zwigkszong ekspresje mRNA dla IL-17 stwierdzono
w mozgu i krwi zwierzat, u ktérych wywotano doswiadczal-
ne niedokrwienie mézgu®. Wykazano zwickszong ekspresje
TNF-0 w mozgach (glownie w mikrogleju/makrofagach) cho-
rych zmarlych w przebiegu chordb neurodegeneracyjnych oraz
z przyczyn pozaneurologicznych®®,

Czynnik martwicy nowotworéw (TNF-o) wytwarzajg gfow-
nie monocyty i makrofagi. Najsilniejszy bodziec do produkcji
TNF-a stanowi bakteryjny lipopolisacharyd (LPS). W ostrym
niedokrwieniu mozgu gtownym Zrédtem TNF-a sg komorki
mikrogleju i makrofagi®?. W ostrej fazie udaru niedokrwienne-
go mdzgu produkuja go leukocyty krazace we krwi obwodowe;j
chorych®. Ekspresja TNF-a jest najwyzsza w ostrej fazie uda-
ru migdzy 8. a 24. godzing od poczatku niedokrwienia mozgu
iw ciagu nastepnych 4 dni stopniowo si¢ zmniejsza®”. Poziom
TNF-0. w PMR i w surowicy krwi chorych jest podwyzszony
w czasie pierwszych 24 godzin udaru niedokrwiennego® ).
Koreluje on z objetoscia tworzacego sig zawatu mozgu i na-
sileniem objawdw neurologicznych. Ponadto koreluje ze stop-
niem niezdolnosci chorych do samodzielnego funkcjonowa-
nia, ocenionym wedlug Skandynawskiej Skali Udaru i Indeksu
Barthela w pierwszej dobie udaru i po 2 tygodniach od wy-
stapienia objawdéw neurologicznych®?. W surowicy chorych
w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mézgu poziom TNF-a
jest zwykle podwyzszony®?. Sg jednak réwniez prace sugeru-
jace, ze poziom tej cytokiny w surowicy krwi podczas ostrego
niedokrwienia mozgu pozostaje niezmieniony®". TNF-a moze
wywierac efekt neuroprotekcyjny, poniewaz myszy genetycznie
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pozbawione receptorow dla TNF-a cechuja si¢ wigkszym
uszkodzeniem mozgu po doswiadczalnym zamknieciu tegtnicy
srodkowej mozgu2.

Transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-B) jest wytwa-
rzany gfownie przez makrofagi, neutrofile, piytki krwi i lim-
focyty. Dziata on hamujaco na proliferacje limfocytow B i T
oraz komorek NK, a takze zmniejsza wydzielanie wielu cyto-
kin. Stymuluje angiogenez¢ naczyi, bierze udzial w gojeniu
si¢ ran i procesach naprawczych®”. TGF-p jest cytoking, ktora
w warunkach niedokrwienia mozgu prawdopodobnie odgrywa
rolg neurodegeneracyjng i prozapalna, co moze by¢ czgscio-
wo zwigzane z jej chemotaktycznym dziataniem na neutrofile,
monocyty i limfocyty, prezentowanym w ukfadach immunolo-
gicznych®. TGF-B wykazuje rowniez dzialanie immunosupre-
syjne i proangiogenetyczne, hamujac ekspresj¢ IL-1 1 TNF-q,
oraz bierze udziat w procesach naprawczych poprzez wptyw na
skfadniki macierzy zewnatrzkomorkowej. Wiasciwosci te suge-
rujg wiec rowniez jego dziatanie neuroprotekcyjne i regeneru-
jace w obszarze niedokrwionego mozgu©®.

Podsumowujac, mozna uzna¢, ze pomimo intensywnych po-
szukiwafi nie ma obecnie przydatnych w klinice markerow za-
palnych udaru niedokrwiennego mozgu. Dalsze badania w tym
zakresie mogg jednak w przysztoSci wytoni¢ potencjalne nowe,
przydatne w klinice i terapii biomarkery udaru mozgu.
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