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Streszczenie |

Zjawisko neurodegeneracji (utraty neurondw) jest bardzo waznym procesem w patologii stwardnienia rozsia-
nego (sclerosis multiplex, SM). Mechanizmy prowadzace do uszkodzenia neuronéw w oSrodkowym ukfadzie
nerwowym (OUN) w chorobach demielinizacyjnych i neurodegeneracyjnych nie zostaly jak dotad ostatecz-
nie wyjasnione. Jednym z najbardziej prawdopodobnych mechanizméw prowadzacych do uszkodzenia ko-
morek nerwowych jest proces apoptozy wywolany przez enzymy zalezne od jonow Ca**. W niniejszej pracy
opisano prawdopodobny mechanizm prowadzacy do akumulacji w komorce nerwowej jondw wapnia, a tak-
7e droge bezpoSredniej i poSredniej neurodegeneracji. Droga bezpoSrednia polega na uszkodzeniu neurondw
przez kontaktujace si¢ z nimi limfocyty T oraz monocyty infiltrujace oSrodkowy ukiad nerwowy (OUN).
W procesie tym zaangazowanych jest wiele specyficznych molekut zlokalizowanych na komorkach zapalnych
(TRAIL, CD95, TNF-0, TNF-p), a takze na komodrkach OUN, w tym na neuronach (CD95/Fas/Apo-1,
TNFRI, TNFR2, DR3/Wd1-1/Tramp, DR4/TRAIL-R1, DR5/TRAIL-R2/TRICK/Killer oraz DR6). Neuro-
degeneracja bezposrednia moze tez byé wywolana przez reaktywne formy tlenu i tlenek azotu wydzielane
przez makrofagi i mikroglej w ogniskach zapalnych. Do procesu neurodegeneracji moze dochodzi¢ rowniez
na drodze poSredniej, wtornej wzgledem demielinizacji, ktora jest konsekwencjg procesu zapalnego. Oprdcz
tego szczegbtowo przedstawiono aktualng wiedze na temat takich markerow neurodegeneracji w SM, jak neuro-
filamenty, przeciwciata przeciwko neurofilamentom, tubulina, aktyna i przeciwciata anty-tubulina i anty-akty-
na, biatko tau i fosfo-tau, 24S-hydroksycholesterol (24S-ChOH), apolipoproteina E (ApoE), biatko prekurso-
rowe amyloidu (APP), kwas N-acetyloasparaginowy (NAA), biatko 14-3-3, specyficzna enolaza neuronalna
(NSE) oraz biatko S100B.

SEOWA KLUCZOWE: neurodegeneracja, utrata neuronéw, atrofia mozgu, stwardnienie rozsiane, markery
neurodegeneracji

Summary |

Neurodegeneration is a very important process in the pathology of multiple sclerosis (MS). However, mech-
anisms leading to neurodegeneration in MS are still poorly understood. One of the most probable mecha-
nisms triggering damage of the neuron is apoptosis induced by calcium-dependent enzymes. This review presents
the mechanism of calcium overload of neuronal cell and also describes the direct and indirect mechanisms of
neurodegeneration. Direct mechanism of neurodegeneration is induced by infiltration of the central nervous
system (CNS) by immune cells like T-cells and macrophages and their direct damaging interactions with neu-
rons. Many particular molecules like TRAIL, CD95, TNF-o., TNF-$ on immune cells, and CD95/Fas/Apo-1,
TNFRI, TNFR2, DR3/Wd1-1/Tramp, DR4/TRAIL-R1, DRS5/TRAIL-R2/TRICK/Killer and DR6 on the
CNS cells are involved in this process. The direct mechanism of neurodegeneration may be also induced by
ROS (reactive oxygen species) and NO (nitric oxide) produced by macrophages and microglia in inflamma-
tory foci. Indirect, secondary mechanism of neurodegeneration is mainly induced by primary demyelination.
Furthermore, this paper describes in details the current knowledge about the possible markers of neurode-
generation in MS like neurofilaments; anti-neurofilaments antibodies; tubulin, actin and anti-tubulin,
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anti-actin antibodies; tau i fosfo-tau proteins; 24S-hydroxycholesterol (24S-ChOH); apolipoprotein E (ApoE);
amyloid precursor protein (APP); N-acetylaspartate (NAA); 14-3-3 protein; neuron-specific enolase (NSE);

and S100B (S100 calcium binding protein B).

KEY WORDS: neurodegeneration, neuronal loss, brain atrophy, multiple sclerosis, neurodegeneration markers

WPROWADZENIE

tylko wystepuje w przebiegu choréb powszech-

nie uwazanych za neurodegeneracyjne, takich
jak np. choroba Alzheimera czy choroba Parkinsona,
ale takze jest widoczne podczas rozwoju chordb zapal-
no-demielinizacyjnych mézgu i rdzenia kregowego, ta-
kich jak np. stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex,
SM), czy niektorych chordéb mézgu o podiozu wiruso-
wym, takich jak np. demencja wyst¢pujaca u osob za-
kazonych wirusem HIV"*. Obecno$¢ zjawiska neu-
rodegeneracji u 0os6b chorych na SM odnotowana
zostata po raz pierwszy juz pod koniec XIX w. przez Je-
ana-Martina Charcota®. Przez ponad sto lat ten aspekt
patologii SM byt jednak pomijany przez badaczy tej
choroby, ktdrzy zajmowali si¢ gléwnie rozwojem zapa-
lenia i demielinizacji w OUN. Postep nauki, a przede
wszystkim dostepno$¢ nowych, bardziej czutych tech-
nik badawczych ponownie skierowaly w ostatnich la-
tach zainteresowanie naukowcow na to zagadnienie.

MECHANIZMY ROZWOJU
NEURODEGENERACIJI

Z jawisko utraty neuronoéw (neurodegeneracii) nie

Mechanizmy prowadzace do uszkodzenia neurondw
w OUN w chorobach neurodegeneracyjnych i demielini-
zacyjnych nie zostaly jak dotgd ostatecznie wyjasnione.
Wydaje sig, ze jest to proces niejednorodny i wieloczyn-
nikowy, gdzie poszczegOlne etapy moga si¢ na siebie
naktadac, wzmagajac tym samym poziom uszkodzenia
tkanki nerwowej. Chociaz zjawisko obumierania neuro-
now obecne jest w chorobach o odmiennej patogenezie
i przebiegu, takich jak np. SM®, niedokrwienny udar
mozgu” czy demencja zwigzana z zakazeniem wirusem
HIV®, przynajmniej czes¢ mechanizméw neurodegene-
racji moze by¢ dla nich wspdlna.

Wydaje sig, iz jednym z najbardziej prawdopodobnych
mechanizmow odpowiedzialnych za proces apoptozy
komorek nerwowych jest znaczny wzrost st¢zenia jo-
now Ca’* ¥ w cytoplazmie neurondw, tzw. przetadowa-
nie jonami wapnia (rys. 1). Podstawowa funkcja neuronu
jest przekazywanie impulsow wzdtuz wiokien nerwo-
wych. Proces ten zachodzi dzigki powstawaniu roznicy
potencjatow miedzy jonami Na* znajdujacymi si¢ na
zewnatrz neuronu i jonami K* zlokalizowanymi w jego

26 cytoplazmie. Do przetadowania komorki nerwowej jo-

nami Ca* moze dojs¢ w sytuacji, gdy pojawiajq si¢ za-
burzenia w dzialaniu réznorodnych kanafow jonowych
w bionie komdrkowej neuronu, szczeg6lnie tych, ktore
zuzywajac energi¢, aktywnie uczestniczg w regulacji pra-
widlowej réznicy potencjatow. Do zablokowania cz¢sci
kanatow zuzywajacych ATP moze dojs¢ w sytuacji nie-
dotlenienia komorki nerwowej, np. w czasie udaru nie-
dokrwiennego mozgu, lub gdy zostanie zablokowane jej
odzywianie przez zniszczone w wyniku zapalenia oligo-
dendrocyty, jak to ma miejsce w SM"?. W SM takze
moze dochodzi¢ to sytuacji niedotlenienia komorek
nerwowych w ogniskach zapalnych — dzieje si¢ tak, dla-
tego ze w wyniku zapalenia komorki zapalne produkuja
duze ilosci tlenku azotu (NO)", ktory — jak udowod-
niono in vitro — hamuje transport elektronéw w mi-
tochondriach i blokuje tym samym fosforylacj¢ oksy-
dacyjng"?. Zablokowana produkcja ATP najszybciej
odbija si¢ na funkcjonowaniu Na*-K*-zaleznej ATPazy
zlokalizowanej na btonie komorkowej. Zablokowanie
Na*-K*-zaleznej ATPazy hamuje usuwanie naptywajq-
cych do komorki jonow Na* i aby je usunaé, konieczna
jest ich wymiana na zasadzie antyportu z jonami Ca*,
co jest pierwszym z czynnikow powodujgcych przeta-
dowanie komorki jonami wapnia. Ponadto w komorce
znajduje si¢ jeszcze jeden enzym, ktorego funkcjonowa-
nie jest zablokowane przez niedostateczng ilosS¢ energii
— jest to Ca**-zalezna ATPaza, SERCA (sarcoplasmic-
endoplasmic Ca’*-ATPase), zlokalizowana na retikulum
aksoplazmatycznym. Jej funkcja polega na wychwyty-
waniu z cytoplazmy jonow Ca’*, co wptywa na zwigk-
szenie ich stezenia w aksoplazmie. Kolejnym czynnikiem
powodujacym przetadowanie komorki jonami Ca** jest
uwolnienie ich z magazyndw wewnatrzkomorkowych,
czyli z retikulum aksoplazmatycznego, a dzieje si¢ to przez
zdepolaryzowane kanaty Ca** typu L. Wzrost st¢zenia
jonow Ca** w aksoplazmie powoduje aktywacij¢ szeregu
enzymOw proteolitycznych (kalpaina), lipolitycznych
(fosfolipaza C, fosfolipaza A2) i kinaz biatkowych (kina-
za proteinowa C). Aktywacji ulega tez syntetaza tlenku
azotu, co wraz z aktywacjg ww. enzymow moze prowa-
dzi¢ do uszkodzenia neuronu i jego Smierci®*' (rys. 1).
Rozmieszczenie poszczegdlnych kanatow jonowych na
neurolemmie nie jest jednakowe. W przewezeniach Ran-
viera znajduja si¢ gtownie kanaly Na*-K*-zalezne ATPa-
zy, kanaly usuwajace z komorki jony Na* na zasadzie
antyportu z jonami Ca’* oraz kanaty dla Na*, nato-
miast w przestrzeni miedzy przewezeniami wystepuja
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kanaly dla jonow K. Rozmieszczenie tych kanatow
pod mieling gwarantuje, Ze nie zachodzi tu swobodna
wymiana jonow miedzy Srodowiskiem zewngetrznym a cy-
toplazma, co jest konieczne dla utrzymania gradientu
potencjatow™. W sytuacji gdy widkno nerwowe jest po-
zbawione mieliny, wszystkie kanaty K* zostajg odkryte
i bardzo szybko dochodzi do wyptywu jonow K* z ko-
morki do srodowiska zewngtrzkomorkowego. Przewo-
dzenie impulsu nerwowego w zdemielinizowanym ak-
sonie jest o wiele bardziej energochfonnym procesem
niz w neuronie nieuszkodzonym. Dodatkowo zaburzony
gradient jonow Na* i K* powoduje, ze komorka zuzy-
wa znacznie wigksze ilosci ATP niz normalnie, szcze-
golnie przez Na*-K*-zalezng ATPaze. Razem z upo-
Sledzong funkcja mitochondriow wywotang przez NO
wprowadza to neuron w stan tzw. ,wirtualnej hipoksji”
prowadzacej do zaburzenia gospodarki jonow Ca**
i w konsekwencji do uszkodzenia struktury neuronu
i przerwania jego ciggtosci®'? (rys. 2).

NEURODEGENERACJA NA DRODZE
BEZPOSREDNIEJ I POSREDNIEJ

Proces neurodegeneracji w SM, a takze w jego modelu
zwierzecym, czyli eksperymentalnym autoimmunizacyj-
nym zapaleniu mézgu i rdzenia kregowego (experimental
autoimmune encephalomyelitis, EAE), moze zachodzi¢
na drodze bezpoSredniej lub posredniej. Droga bezpo-
Srednia polega na bezposrednim uszkodzeniu neuro-

Rys. 1. Mechanizm rozwoju neurodegeneracji uzaleznio-
nej od jonow wapnia. Zahamowana produkcja
ATP powoduje zatrzymanie Na*-K*-zaleznej AT-
Pazy (a) i Ca’*-zaleznej ATPazy (b). Dochodzi do
szybkiego naplywu do komorki jonow Na* (c).
Nadmiar jonow Na* jest usuwany na zasadzie an-
typortu z jonami Ca’* (c). Zdepolaryzowane kana-
ly Ca’* typu L uwalniajq do aksoplazmy kolejne
partie jonow wapnia z retikulum aksoplazmatycz-
nego (d), co powoduje przetadowanie neuronu jo-
nami wapnia (e). Wzrost stezenia Ca’* w komarce
prowadzi do aktywacji enzymow zaleznych od wap-
nia (f), prowadzqcych do uszkodzenia neuronu (g).
Zwiekszona produkcja NO powoduje uszkodzenie
mitochondriow (h)
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now przez kontaktujace si¢ z nimi limfocyty T oraz mo-
nocyty infiltrujgce osrodkowy uktad nerwowy (OUN).
Mimo ze infiltrujgce OUN komorki zapalne nie sg an-
tygenowo specyficzne wzgledem neurondw, moze do-
chodzi¢ do bezposSredniego kontaktu miedzy nimi a neu-
ronami. Istniejg doniesienia o infiltracji OUN przez
limfocyty CD4*, ktore posiadajg zdolnos¢ do interakcji
z ciafem komorki nerwowej lub z jego wypustkami, pro-
wadzac tym samym do jej Smierci"*'”. Molekularny me-
chanizm, ktory prowadzi do apoptozy komorek w OUN,
oparty jest na interakcji tzw. ligandu Smierci ulegajace-
go ekspresji lub uwalnianiu przez komorki zapalne z re-
ceptorem $mierci na komorce docelowej, ktorg mogg
by¢ neurony, oligodendrocyty lub zaktywowane autore-
aktywne limfocyty T, Do tzw. liganddw $mierci wywo-
tujacych apoptoze zaliczamy takie molekuty, jak: TRAIL
(TNF-related apoptosis-inducing ligand), CD95 (Apo-1/
Fas), a takze TNF-a i TNF-B. f.aczq si¢ one z odpo-
wiednimi receptorami Smierci, do ktorych zaliczamy:
CD95/Fas/Apo-1, TNFR1, TNFR2, DR3/Wd1-1/Tramp,
DR4/TRAIL-R1, DR5/TRAIL-R2/TRICK/Killer oraz
DR6%?" (rys. 3, szlak a). Po potaczeniu si¢ ligandu
Smierci z receptorem $mierci dochodzi do wzbudzenia
przekaznictwa wewnatrz komorki, tzw. DISC (death-in-
itiating signal complex), opartego na obecnosci takich mo-
lekut, jak: FADD (Fas-associated death domain), TRADD
(TNF receptor-associated DD), FLIP (FLICE-like inhibi-
tory protein), co ostatecznie owocuje aktywacjg szlaku
kaspaz (kaspaza 8., kaspaza 3., kaspaza 7.) i apoptozg
komorki® (rys. 3, szlak a). Podobnie jak przez limfocyty
CD4+, proces apoptozy moze by¢ wywolywany rowniez

Rys. 2. Mechanizm uszkodzenia neuronu wywolany przez
demielinizacje. W zmielinizowanym wicknie ner-
wowym (lewa czes¢ rysunku) wiekszoS¢ kanatow
dla jonow K* (kolor ciemnoszary) znajduje sie
pod oslonkq mielinowq, utrudniajqc im swobodny
wyphw z komorki. Rozmieszczenie kanatow dla jo-
now Na* (kolor jasnoszary) jest na calym aksonie
bardziej rownomierne w porownaniu z kanatami
dla jonow K*, czesciej wystepujq jednak one w prze-
wezeniach Ranviera™. W zdemielinizowanym wick-
nie nerwowym (prawa czeSc¢ rysunku) kanaty dla
Jonow K* sq odkryte i nastepuje swobodny wyphyw
Jonow K* z komorki. Powoduje to zaburzenie pola-
ryzacji neuronu, znaczny wzrost zuzycia ATP stan
tzw. wirtualnej hipoksji, czego konsekwencjq jest
uszkodzenie neuronu i przerwanie jego cigglosci
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przez limfocyty CD8* . Do bezposredniego uszko-
dzenia neurondw moze takze dochodzi¢ przy udziale
zaktywowanych makrofagéw i komérek mikrogleju. Ko-
morki te zdolne sg do produkcji cytokin prozapalnych,
takich jak TNF-o, IL-1, IL-6, ktore podobnie jak w wa-
runkach in vitro, mogg prowadzi¢ do $mierci komorek
nerwowych, a zwlaszcza glejowych w obecnosci takich
cytokin, jak IFN-y#*>. W ogniskach zapalnych makro-
fagi i mikroglej zdolne sg do tzw. wybuchu tlenowego,
czyli uwolnienia duzych ilosci wolnych rodnikow tleno-
wych, takich jak: O,, H,0,", OH' (reactive oxygen species,
ROS), a takze NO®* (rys. 3, szlak b). Reaktywne for-
my tlenu mogg wchodzi¢ w interakcje z kwasami nukle-
inowymi i niszczy¢ w ten sposob neurony®*. Ponadto
NO i ROS hamujg oksydacje fosforylacyjng“? i powo-
duja uwalnianie z mitochondriow cytochromu c¢ i czyn-
nikéw inicjujacych apoptoze — AIF (apoptosis initiating
factors) (rys. 3, szlak b). Zaréwno w SM, jak i w EAE
zanotowano podwyzszony poziom markerow stresu
oksydacyjnego”™*". Ponadto zastosowanie antyoksydan-
tow, takich jak kwas liponowy i bilirubina, redukuje proces
zapalny i neurodegeneracje podczas ostrego EAE®*,
Dodatkowo endogenne antyoksydanty, takie jak katala-
zy®”, metalotioneiny®®, kwas moczowy“”, hemoksygena-
za-1%°, wykazuja protekeyjne dziafanie podczas procesow
zapalnych w OUN. Kolejnym czynnikiem uwalnianym
przez komorki mikrogleju i makrofagi jest glutaminian,

szlak a) szlak b)
Y o
m mE
Li. d *
Y rci e
Ref T W
S rei o
Ligandy $mierci NO .-
s ROS @
IFN-7, TNF-a,

TNF-p, TRAIL
FasL (CD95L)

Receptory $mierci

. CD95/Fas/Apo-1, -8
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DR4/TRAIL-RI,
-

DRS/TRAILR2/TRICK/-|

Killer oraz DR6
ARSI OZBN

O DISC

FADD,TRADD,
FLIP

Rys. 3. Mechanizm uszkodzenia neuronu, oligodendrocy-
tu lub autoreaktywnego limfocytu T wywolany przez:
szlak a) — apoptoza poprzez bezposrednie interak-
cje tzw. ligandow smierci ulegajqcych ekspresji lub
uwalnianych przez komorki zapalne, np. limfocyty
T, z tzw. receptorem Smierci na komaorce docelowej;
szlak b) — apoptoza bedqgca wynikiem uszkadzajg-
cego dziatania tlenku azotu (NO) i reaktywnych
form tlenu (ROS), produkowanych w ogniskach za-
palnych glownie przez makrofagi i mikroglej. NO
i ROS, hamujgc fosforylacje oksydacyjng, prowadzq
do uwalniania cytochromu c i czynnikow inicjujq-
cych apoptoze (AIF), a tym samym do apoptozy

ktory jest toksyczny dla neuronow i oligodendrocytow®™®,
Przedtuzona ekspozycja neurondw na glutaminian po-
woduje ich uszkodzenie poprzez produkcje NO, ROS,
kwasu arachidonowego, fosfolipazy A2, proteaz, zwick-
sza tez stezenie jonow Ca** w komorce™.

Do procesu neurodegeneracji w przebiegu SM moze
dochodzi¢ takze na drodze wtdrnej wzgledem demie-
linizacji bedacej konsekwencja procesu zapalnego.
W ognisku zapalnym w OUN pojawiajg si¢ antygeno-
wo specyficzne wzgledem mieliny limfocyty T, wystepu-
je fagocytoza, produkcja cytokin zapalnych przez ma-
krofagi i mikroglej, produkcja wolnych rodnikdw przez
komorki zapalne, wytwarzanie NO. Wszystkie te reak-
cje mogg powodowac uszkodzenie mieliny i odstonie-
cie wiokna nerwowego, co z kolei moze prowadzi¢, jak
juz wspomniano wczesniej (patrz rys. 2), do rozwoju
neurodegeneracji wtornej wzgledem demielinizacji.

NEURODEGENERACJA I JE] MARKERY
W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Stwardnienie rozsiane nalezy do grupy chordb zapal-
no-demielinizacyjnych osrodkowego ukfadu nerwowe-
go (OUN) o podtozu najprawdopodobniej autoimmu-
nologicznym. Morfologicznie charakteryzuje sie:

* zapaleniem;

e demielinizacja;

e astrogliozg i oligodendropatia;

e neurodegeneracjg (utratg aksondw i neuronow).
Zmiany zapalne sg rozsiane w OUN i wystepuja gtow-
nie w okolicach tzw. plak (ognisk) demielinizacyjnych.
W obszarze plak spotyka si¢ masywngq infiltracj¢ ko-
morkami immunokompetentnymi oraz wystepuja roz-
nego rodzaju rozpuszczalne zwigzki o typie mediato-
row zapalenia. Wsrod komorek zapalnych najwigksza
liczbe stanowig limfocyty T o fenotypie CD3*CD4*,
poza tym spotyka si¢ limfocyty B, monocyty i makrofa-
gi. Do rozpuszczalnych mediatorow zapalnych w ogni-
skach demielinizacyjnych zaliczamy m.in. cytokiny (np.
TNF-, IFN-y), chemokiny (np. CCL5, CXCL10), biat-
ka szoku cieplnego (Hsp) i wiele innych. Pojawienie si¢
plaki w OUN zwigzane jest cz¢sto z wystgpieniem rzutu
choroby, a ze statg progresjq niesprawnosci w przebie-
gu SM zwigzany jest proces neurodegeneracji z utratg
aksonow i neuronow. Plaki demielinizacyjne zlokalizo-
wane sg glownie w obrebie istoty bialej, najczesciej oko-
fokomorowo, a ponadto w obrebie pnia mozgu i rdze-
nia kregowego. Badanie mézgow pacjentow chorych
na SM metodg rezonansu magnetycznego (NMR) wy-
kazuje czasami obecno$¢ ognisk wzmacniajacych si¢ po
podaniu Srodka kontrastowego — gadoliny™”. Stwier-
dzono jednak, iz intensywnos$¢ wzmocnienia pokontra-
stowego oraz ilo$¢ plak demielinizacyjnych nie korelu-
ja z nasileniem deficytow neurologicznych w przebiegu
SM. Udowodniono réwniez, iz jednym z czynnikdw
korelujgcych z wystapieniem deficytow neurologicznych
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jest poziom N-acetyloaspartazy w mozgu, ktdra mie-
rzona jest technikg spektroskopii NMR. Poziom ten ko-
reluje dodatnio z nasileniem niesprawnosci mierzonym
w skali EDSS. Bjatmar i wsp. wysnuli hipoteze, iz akso-
nopatia jest jednym z czynnikow powodujacych przej-
Scie z postaci RR-MS (remitting-relapsing MS) w postaé
SP-MS (secondary progressive MS).

Patomechanizm neurodegeneracji w SM nie jest do
kofica poznany. Postuluje si¢ jednak, iz czynnikami wy-
wotujacymi aksonopatie sa destrukeyjny wplyw limfo-
cytow T CD3*CD8*, ktdre spotykane sg w obrebie plak
demielinizacyjnych, jak rowniez zaburzenia w dystry-
bucji wapnia w obrebie aksonu, zaburzenia kanatow
sodowych oraz brak enzymdw oligodendrocytow czy
bialek mielinowych“'+.

W ciggu ostatnich lat pojawity si¢ liczne doniesienia
na temat poszukiwan potencjalnych markerow neuro-
degeneracji w SM. Markery takie umozliwityby oceng
zaawansowania choroby i by¢ moze bylyby przydatne
w ocenie skutecznosci jej leczenia. Ponizej przedstawia-
my wyniki dotychczasowych badaf w tym zakresie.

BIALKA CYTOSZKIELETU AKSONOW
WYKRYWANE W SUROWICY I PEYNIE
MOZGOWO-RDZENIOWYM (PMR)

¢ Neurofilamenty

Do biatek cytoszkieletu aksondow wydzielanych do PMR
i surowicy naleza neurofilamenty (Nf).

Nf sktadajg si¢ z:

— Tancuchow lekkich (NfL, masa 68 kDa);

- tancuchow ciezkich (NfH, masa 190-210 kDa);

- tafcuchow posrednich (NfM, masa 150 kDa).
Lancuchy lekkie interferuja z NfH i NfM, tworzac cy-
toszkielet aksonu (Nf). Nf, a w szczeg6InoSci stopien
ich fosforylacji, sq postulowane jako potencjalne markery
neurodegeneracji 1 wykrywane w ptynach ustrojowych
w przebiegu SM“*. Wykazano, iz stezenie Nf (NfL)
w PMR pacjentéw z postacig rzutowg MS (RR-MS)
W czasie rzutu choroby oraz u pacjentOw z postacig
wtornie postepujacg (SP-MS) jest podobne i jednocze-
S$nie wyzsze niz u pacjentow z grupy kontrolnej. Ponad-
to wykazano, iz st¢zenie Nf w PMR jest niezalezne od
wieku, pici i czasu trwania choroby™®. Obecno$¢ faficu-
chow ciezkich neurofilamentéw w PMR byta podobna
u pacjentow z postacig pierwotnie postepujaca (PP-MS),
SP-MS oraz RR-MS, jednocze$nie nie wykazano kore-
lacji pomiedzy poziomem tego biatka a stopniem nie-
sprawnosci mierzonej w skali EDSS“.

¢ Przeciwciata przeciwko neurofilamentom

Obecnos¢ przeciwcial przeciwko neurofilamentom (an-
ty-NfL i anty-NfH) oznaczano w PMR chorych na SM.
Wykazano, iz poziom tych przeciwcial nie rdzni si¢ po-
mi¢dzy typami SM (PP-MS, RR-MS, SP-MS), lecz jest
istotnie wyzszy niz w grupach kontrolnych oraz korelu-

AKTUALN NEUROL 2008, 8 (1), p. 25-32

je dodatnio z nasileniem atrofii mozgu w przebiegu SM
mierzonej przy pomocy NMR“.

» Tubulina, aktyna oraz przeciwciata anty-tubulina
i anty-aktyna

Aktyna i tubulina (szczegdlnie podjednostki o i B) nale-
74 do najistotniejszych czynnikdw warunkujacych wzrost
neuronu poprzez regulacje szlakow metabolicznych i sy-
gnatowych zaleznych od GTPaz Rho i Rac. Stezenie
aktyny i tubuliny w PMR pozytywnie koreluje z nasile-
niem niesprawnosci mierzonej w skali EDSS u pacjen-
tow z postacig postepujacg SM. Jednoczesnie nie wy-
kryto tubuliny i aktyny w surowicy chorych na SM. Nie
stwierdzono zadnych statystycznie istotnych zaleznosci
pomiedzy poziomem przeciwcial anty-tubulina i anty-
-aktyna w CSF pacjentow z SM a chorymi z innymi
chorobami neurologicznymi i zdrowymi ochotnikami”.
A zatem mozna uznac, iz biatka te mogg byc¢ jedynie
markerami progresji choroby.

* Biatko tau i fosfo-tau

Biatko tau zlokalizowane jest gtéwnie w neuronach, jed-
nakze jego obecnos¢ rowniez stwierdzano w komorkach
glejowych. Jego funkcja polega m.in. na stabilizowaniu
mikrotubuli aksondw. Akumulacja biatka tau w neuro-
nach, astrocytach i oligodendrogleju prowadzi do wy-
stgpienia chorob neurodegeneracyjnych. Jak dotad nie
wykryto ekspresji tego biatka w obrebie plak demieliniza-
cyjnych w przebiegu SM“. Ponadto wykazano, iz po-
ziom biatka tau w PMR jest podobny w rdznych typach
SM i jednoczesnie jest najwyzszy u pacjentow z CIS (cli-
nically isolated syndrome). Wykazano réwniez, iz poziom
biatka tau koresponduje z progresjg choroby“”. Nie ma
jednoznacznych doniesien potwierdzajacych korelacje
pomiedzy poziomem biafek tau i fosfo-tau a nasileniem
niesprawnosci mierzonej w skali EDSS. Jak dotychczas
nie ma zadnych doniesien okreslajagcych poziom tego
biatka w surowicy w przebiegu SM.

BIAY KA HOMEOSTAZY
BLONY AKSONU

* 24S-hydroksycholesterol (24S-ChOH)

Cholesterol jest gitownym lipidem biony aksonu, a 24S-
-hydroksycholesterol jest metabolitem cholesterolu spe-
cyficznym dla mozgu. Powstaje w wyniku katalitycznej
aktywnosci enzymu cytochromu P450 — CYP46, ktory
zlokalizowany jest gtownie w neuronach, ale wyst¢puje
takze w oligodendrocytach®. Poziom 24S-ChOH w su-
rowicy jest markerem zaburzen cyrkulacji mézgowej
frakcji cholesterolu, ktory moze by¢ spowodowany de-
mielinizacjq czy neurodegeneracjg. W jednej z prac wy-
kazano obnizenie poziomu 24S-ChOH w surowicy cho-
rych na SM (PP-MS)“". Jednoczes$nie Teunissen i wsp.
w swojej pracy podali, iz poziom 24S-ChOH w surowi-
cy jest podwyzszony, ale tylko u tych chorych z SM,
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u ktorych wystepuja Gd+ — plaki demielinizacyjne
w NMR. Takiej zaleznosci nie stwierdzono u chorych
niemajgcych plak aktywnie wzmacniajgcych si¢ po po-
daniu kontrastu®?. Wzrost poziomu 24S-ChOH w PMR
u chorych na SM koreluje z poziomem uszkodzenia
bariery krew-mozg. 24S-ChOH jest jedynym jak dotad
znanym markerem neurodegeneracji, ktoérego zmiany
poziomu mozna bada¢ w krwi obwodowe;.

* Apolipoproteina E (ApoE)

ApoE jest biatkiem zaangazowanym w transport lipidow
i utrzymywanie homeostazy cholesterolowej. Krazaca
ApoE zwiazana z frakcja VLDL bierze udzial w zwrot-
nym transporcie cholesterolu z komorek do watroby.
Wyrdzniamy 3 rozne allele genu dla ApoE (€2, €3, €4).
ApoE jest produkowana w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym (OUN) przez astrocyty®. ApoE jest takze jednym
z czynnikow warunkujacych stabilnoS¢ bariery krew-
-mo6zg®?, jak rowniez spetnia funkcje immunomodula-
tora, poniewaz jej niedobor stymuluje nadmierne wy-
twarzanie IL-6 i TNF-o0 w surowicy i w tkankach po
stymulacji LPS oraz hamuje ekscytotoksycznos¢ w ho-
dowlach komorkowych®?. Jak dotychczas ukazaty si¢
tylko trzy prace oceniajace stezenie ApoE w ptynach
ustrojowych w przebiegu SM. Wyniki tych prac nie sg
jednoznaczne. Dwie z nich prezentuja obnizenie stezenia
ApoE w PMR w przebiegu SM®*? natomiast trzecia
podaje odwrotny wynik®®. Obnizenie poziomu ApoE
w PMR bylo niezalezne od fenotypu ApoE. Nie wyka-
zano jednoczesnie zwigzku pomiedzy stezeniem ApoE
a wiekiem pacjentow, plcig czy czasem trwania choroby.

INNE MARKERY
NEURODEGENERACIJI
W PRZEBIEGU SM

* Biafko prekursorowe amyloidu (APP)

Akumulacja APP w owoidach aksonalnych jest jednym
z najczulszych markeréw uszkodzenia aksonu w pla-
kach SM. W astrocytach spotykamy forme¢ APP770,
a w neuronach APP695%”. Obecnos¢ APP byta badana
metodq ISH (in situ hybridization) w skrawkach mézgow
chorych na SM. Wykazano obecno$¢ APP we wszyst-
kich rodzajach plak demielinizacyjnych, jednakze naj-
wickszg akumulacje tego biatka stwierdzono w plakach
aktywnych (wezesnych i pdznych). Obecnos$¢ APP wy-
krywano rowniez w plakach nieaktywnych i tych, w kto-
rych zachodzita remielinizacja. Ponadto obecno$¢ APP
stwierdzono w okolicach przyplakowych i w prawidiowo
wygladajacej istocie biatej (normal-appearing white mat-
ter, NAWM)“ Poniewaz akumulacja APP wystepuje
jedynie we wezesnej fazie formowania plaki demielini-
zacyjnej, ocena poziomu tego biatka moze by¢ pomoc-
na wylacznie w prognozowaniu we wczesnej fazie cho-
roby. Jak dotychczas nie ma zadnych prac oceniajacych

30 stezenie APP w surowicy czy CSF u pacjentow z SM.

e Kwas N-acetyloasparaginowy (NAA)

NAA petni najprawdopodobniej funkcje molekularne;
~pompy wodne;j” kontrolujgcej osmoregulacje w neuro-
nach. Jedna czasteczka NAA transportuje poza neuron
32 czasteczki wody. Poziom NAA mierzony jest obecnie
przy pomocy spektroskopii NMR i odzwierciedla po-
ziom utraty aksondw w przebiegu SM. Obnizenie pozio-
mu NAA spotykane jest w poczgtkowej fazie tworzenia
plaki demielinizacyjnej. Poziom NAA koreluje negatyw-
nie z nasileniem niesprawnosci mierzonej w skali EDSS.
Ponadto poziom NAA w OUN jest sprz¢zony z obj¢to-
Scig aksonu. Posrednio poziom NAA Swiadczy o uszko-
dzeniu oligodendrocytow ze wzgledu na fizjologiczna
cyrkulacje NAA pomigdzy neuronami a oligodendro-
cytami. Jak dotychczas nie ma zadnego doniesienia
wykazujacego obecnosé NAA w surowicy czy PMR
w przebiegu SM“”.

e Biatko 14-3-3

Biatko to wystepuje fizjologicznie w kazdym typie ko-
morek neuronalnych. Do dzisiaj poznano 7 izotypow
tego biatka. Jego funkcja nie zostata do kofica pozna-
na, jednakze wiadomo, iz bierze ono udziat w kontroli
transkrypcji, transdukcji sygnatu oraz regulacji funkcji
kanatow jonowych®. Kawamoto i wsp. wykazali pod-
wyzszong ekspresje tego biatka w komorkach glejowych
w plakach demielinizacyjnych w przebiegu SM. W in-
nej pracy wykazano, iz wzrost stezenia 14-3-3 koreluje
dodatnio z nasileniem niesprawnosci mierzonej w ska-
i EDSS®. Przedstawiono réwniez koncepcje, iz obec-
nos¢ 14-3-3 w PMR u pacjentéw z CIS indukuje szyb-
sza konwersje CIS do SM.

¢ Specyficzna enolaza neuronalna (NSE)

NSE jest enzymem warunkujacym konwersje 2-fosfogli-
cerolu do fosfoenolopuryny w procesie glikolizy. Neu-
rospecyficzng enolazg jest izoforma vy, ktdra wystepuje
specyficznie w neuronach oraz aksonach. NSE jest en-
zymem odzwierciedlajacym gestos¢ neurondw. Nie wy-
kazano zadnej roznicy w poziomie tego enzymu zardw-
no w surowicy, jak i w PMR u pacjentéw z roznymi
typami SM i osobami zdrowymi®”.

 Biatko S100B

Biatko S100B (podjednostka biatka S100) wystepuje
w OUN w komoérkach glejowych. Wykazano istotny
wzrost stezenia tego biatka w PMR chorych na SM,
szczegOlnie w czasie rzutu choroby (do 7. dnia rzutu
choroby), jak rowniez wzrost ekspresji tego biatka w ob-
rebie plak aktywnych w mozgu©<©,

PODSUMOWANIE
Zjawisko neurodegeneracji spotykane jest w wielu scho-

rzeniach OUN. Mechanizmy prowadzace do uszkodze-
nia komorek nerwowych nie zostaty jak dotad do kofica
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poznane. Wydaje si¢, ze w chorobach o roznej etiologii
czeS¢ z tych mechanizmow moze by¢ podobna. Jed-
nym z takich mechanizméw moze by¢ neurodegenera-
cja wywotana przez niedotlenienie komorek nerwowych
w ognisku zapalnym. Niedostateczna ilos¢ ATP powo-
duje zatrzymanie aktywnych kanatéw jonowych w bionie
komorkowej neuronu, prowadzac do zaburzefi w pola-
ryzacji neuronu i ostatecznie do aktywacji zaleznych
od wapnia enzymow indukujgcych apoptoze. Do akty-
wacji procesu apoptozy moze tez dojs¢ w neuronach
zdemieliniozwanych. Jest to tzw. neurodegeneracja wtor-
na wzgledem demielinizacji wywolana przez zaburze-
nia w gospodarce jonowej neuronu i jego zwickszonym
zapotrzebowaniem na energi¢. Neurodegeneracja na
drodze bezposredniej jest wynikiem uszkadzajacej ak-
tywnosci infiltrujgcych OUN komorek zapalnych wo-
bec neurondéw. W trakcie rozwoju stwardnienia roz-
sianego w surowicy i PMR pacjentdw obserwuje si¢
podwyzszony poziom wielu biatek, ktdre moga by¢
zwigzane z procesem neurodegeneracji, jednakze nie
wszystkie z nich korelujg z nasileniem objawdw tej cho-
roby. Doktadniejsze poznanie mechanizmu rozwoju
neurodegeneracji w chorobach OUN i jej markerow
moze mie¢ wplyw na rozwoj efektywniejszych metod
leczenia tych chorob.

PISMIENNICTWO:

BIBLIOGRAPHY:

1. Peruzzi E, Bergonzini V., Aprea S. i wsp.: Cross talk
between growth factors and viral and cellular factors alters
neuronal signaling pathways: implication for HIV-associat-
ed dementia. Brain Res. Brain Res. Rev. 2005; 50: 114-125.

2. DeLuca G.C., Ebers G.C., Esiri M.M.: Axonal loss in mul-
tiple sclerosis: a pathological survey of the corticospinal
and sensory tracts. Brain 2004; 127: 1009-1018.

3. YuanJ., Yankner B.A.: Apoptosis in the nervous system.
Nature 2000; 407: 802-809.

4. Trapp B.D., Peterson J., Ransohoff R.M. i wsp.: Axonal
transection in the lesions of multiple sclerosis. N. Engl. J.
Med. 1998; 338: 278-285.

5. Charcot M.: Histology of sclerotic plaques. Gazette Hopi-
taux 1868; 141: 554-558.

6. Trapp B.D., Bo L., Mork S., Chang A.: Pathogenesis of
tissue injury in MS lesions. J. Neuroimmunol. 1999; 98:
49-56.

7. Justicia C., Ramos-Cabrer P, Hoehn M.: MRI detection
of secondary damage after stroke: chronic iron accumu-
lation in the thalamus of the rat brain. Stroke 2008; 39:
1541-1547.

8. Tian C., Erdmann N., Zhao J. i wsp.: HIV-infected
macrophages mediate neuronal apoptosis through mito-
chondrial glutaminase. J. Neurochem. 2008; 105: 994-1005.

9. Stys PK.: General mechanisms of axonal damage and its
prevention. J. Neurol. Sci. 2005; 233: 3-13.

10. Lappe-Siefke C., Goebbels S., Gravel M. i wsp.: Disrup-
tion of Cnpl uncouples oligodendroglial functions in
axonal support and myelination. Nat. Genet. 2003; 33:
366-374.

AKTUALN NEUROL 2008, 8 (1), p. 25-32

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

. Smith K.J., Lassmann H.: The role of nitric oxide in mul-
tiple sclerosis. Lancet Neurol. 2002; 1: 232-241.

Brown G.C., Borutaite V.: Nitric oxide inhibition of mito-
chondrial respiration and its role in cell death. Free Radic.
Biol. Med. 2002; 33: 1440-1450.

Taylor C.P.: Na* currents that fail to inactivate. Trends
Neurosci. 1993; 16: 455-460.

Stys PK., Sontheimer H., Ransom B.R., Waxman S.G.:
Noninactivating, tetrodotoxin-sensitive Na* conductance
in rat optic nerve axons. Proc. Natl Acad. Sci. USA 1993;
90: 6976-6980.

Poliak S., Peles E.: The local differentiation of myelinat-
ed axons at nodes of Ranvier. Nat. Rev. Neurosci. 2003;
4: 968-980.

Stys PK.: Axonal degeneration in multiple sclerosis: is it
time for neuroprotective strategies? Ann. Neurol. 2004;
55: 601-603.

Waxman S.G., Ritchie J.M.: Molecular dissection of the
myelinated axon. Ann. Neurol. 1993; 33: 121-136.
Nitsch R., Pohl E.E., Smorodchenko A. i wsp.: Direct impact
of T cells on neurons revealed by two-photon microscopy
in living brain tissue. J. Neurosci. 2004; 24: 2458-2464.
Aktas O., Smorodchenko A., Brocke S. i wsp.: Neuronal
damage in autoimmune neuroinflammation mediated by
the death ligand TRAIL. Neuron 2005; 46: 421-432.
Degterev A., Boyce M., Yuan J.: A decade of caspases.
Oncogene 2003; 22: 8543-8567.

Aktas O., Prozorovski T., Zipp E: Death ligands and
autoimmune demyelination. Neuroscientist 2006; 12:
305-316.

Traugott U., Reinherz E.L., Raine C.S.: Multiple sclero-
sis. Distribution of T cells, T cell subsets and Ia-positive
macrophages in lesions of different ages. J. Neuroim-
munol. 1983; 4: 201-221.

Chao C.C., Hu S., Ehrlich L., Peterson PK.: Interleukin-1
and tumor necrosis factor-o. synergistically mediate neu-
rotoxicity: involvement of nitric oxide and of N-methyl-
D-aspartate receptors. Brain Behav. Immun. 1995; 9:
355-365.

Chao C.C., Hu S., Sheng W.S. i wsp.: Cytokine-stimulat-
ed astrocytes damage human neurons via a nitric oxide
mechanism. Glia 1996; 16: 276-284.

He B.P, Wen W, Strong M J.: Activated microglia (BV-2)
facilitation of TNF-o-mediated motor neuron death in
vitro. J. Neuroimmunol. 2002; 128: 31-38.

Bagasra O., Michaels FH., Zheng Y.M. i wsp.: Activation
of the inducible form of nitric oxide synthase in the brains
of patients with multiple sclerosis. Proc. Natl Acad. Sci.
USA 1995; 92: 12041-12045.

Ruuls S.R., Bauer J., Sontrop K. i wsp.: Reactive oxygen
species are involved in the pathogenesis of experimental
allergic encephalomyelitis in Lewis rats. J. Neuroimmunol.
1995; 56: 207-217.

Lu E, Selak M., O’Connor J. i wsp.: Oxidative damage to
mitochondrial DNA and activity of mitochondrial enzymes
in chronic active lesions of multiple sclerosis. J. Neurol.
Sci. 2000; 177: 95-103.

Vladimirova O., Lu EM., Shawver L., Kalman B.: The
activation of protein kinase C induces higher production of
reactive oxygen species by mononuclear cells in patients
with multiple sclerosis than in controls. Inflamm. Res.
1999; 48: 412-416.

Glabinski A., Tawsek N.S., Bartosz G.: Increased genera-
tion of superoxide radicals in the blood of MS patients.
Acta Neurol. Scand. 1993; 88: 174-177.

MacMicking J.D., Willenborg D.O., Weidemann M.J.
iwsp.: Elevated secretion of reactive nitrogen and oxygen
intermediates by inflammatory leukocytes in hyperacute

31



32

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

41.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

SYMPOZJUM — STWARDNIENIE ROZSIANE

experimental autoimmune encephalomyelitis: enhance-
ment by the soluble products of encephalitogenic T cells.
J. Exp. Med. 1992; 176: 303-307.

Marracci G.H., McKeon G.P,, Marquardt W.E. i wsp.:
o lipoic acid inhibits human T-cell migration: implica-
tions for multiple sclerosis. J. Neurosci. Res. 2004; 78:
362-370.

Liu Y., Zhu B., Wang X. i wsp.: Bilirubin as a potent
antioxidant suppresses experimental autoimmune ence-
phalomyelitis: implications for the role of oxidative stress in
the development of multiple sclerosis. J. Neuroimmunol.
2003; 139: 27-35.

Penkowa M., Hidalgo J.: Treatment with metallothionein
prevents demyelination and axonal damage and increases
oligodendrocyte precursors and tissue repair during exper-
imental autoimmune encephalomyelitis. J. Neurosci. Res.
2003; 72: 574-586.

Spitsin S.V., Scott G.S., Mikheeva T. i wsp.: Comparison
of uric acid and ascorbic acid in protection against EAE.
Free Radic. Biol. Med. 2002; 33: 1363-1371.

Emerson M.R., LeVine S.M.: Heme oxygenase-1 and
NADPH cytochrome P450 reductase expression in exper-
imental allergic encephalomyelitis: an expanded view of
the stress response. J. Neurochem. 2000; 75: 2555-2562.
Choi D.W,, Koh J.Y., Peters S.: Pharmacology of gluta-
mate neurotoxicity in cortical cell culture: attenuation by
NMDA antagonists. J. Neurosci. 1988; 8: 185-196.

Li S., Stys PK.: Mechanisms of ionotropic glutamate
receptor-mediated excitotoxicity in isolated spinal cord
white matter. J. Neurosci. 2000; 20: 1190-1198.

Holt W.E: Glutamate in health and disease: the role of
inhibitors. W: Bar PR., Beal M.E (red.): Neuroprotection in
CNS Diseases. Marcel Dekker, New York 1997: 87-119.

. Briick W,, Stadelmann C.: The spectrum of multiple scle-

rosis: new lessons from pathology. Curr. Opin. Neurol.
2005; 18: 221-224.

Kornek B., Storch M.K., Bauer J. i wsp.: Distribution of
a calcium channel subunit in dystrophic axons in multiple
sclerosis and experimental autoimmune encephalo-
myelitis. Brain 2001; 124: 1114-1124.

Moll C., Mourre C., Lazdunski M., Ulrich J.: Increase of
sodium channels in demyelinated lesions of multiple scle-
rosis. Brain Res. 1991; 556: 311-316.

Mancardi G., Hart B., Roccatagliata L. i wsp.: Demyelina-
tion and axonal damage in a non-human primate model
of multiple sclerosis. J. Neurol. Sci. 2001; 184: 41-49.

. Kornek B., Storch MLK., Weissert R. i wsp.: Multiple scle-

rosis and chronic autoimmune encephalomyelitis: a com-
parative quantitative study of axonal injury in active, inac-
tive, and remyelinated lesions. Am. J. Pathol. 2000; 157:
267-276.

Lycke J.N., Karlsson J.E., Andersen O., Rosengren L.E.:
Neurofilament protein in cerebrospinal fluid: a potential
marker of activity in multiple sclerosis. J. Neurol. Neuro-
surg. Psychiatry 1998; 64: 402-404.

Norgren N., Rosengren L., Stigbrand T.: Elevated neuro-
filament levels in neurological diseases. Brain Res. 2003;
987: 25-31.

Eikelenboom M.J., Petzold A., Lazeron R.H. i wsp.: Mul-
tiple sclerosis: neurofilament light chain antibodies are cor-
related to cerebral atrophy. Neurology 2003; 60: 219-223.
Spillantini M.G., Murrell J.R., Goedert M. i wsp.: Muta-
tion in the tau gene in familial multiple system tauopathy

49.

50.

51

52.

53.
54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

with presenile dementia. Proc. Natl Acad. Sci. USA 1998;
95: 7737-7741.

Martinez-Yélamos A., Saiz A., Bas J. i wsp.: Tau protein
in cerebrospinal fluid: a possible marker of poor outcome
in patients with early relapsing-remitting multiple sclero-
sis. Neurosci. Lett. 2004; 363: 14-17.

Belting M., Petersson P: Protective role for proteoglycans
against cationic lipid cytotoxicity allowing optimal trans-
fection efficiency in vitro. Biochem. J. 1999; 342: 281-286.
Leoni V,, Masterman T, Diczfalusy U. i wsp.: Changes in
human plasma levels of the brain specific oxysterol 24S-
hydroxycholesterol during progression of multiple sclero-
sis. Neurosci. Lett. 2002; 331: 163-166.

Teunissen C.E., Dijkstra C.D., Polman C.H. i wsp.:
Decreased levels of the brain specific 24S-hydroxycholes-
terol and cholesterol precursors in serum of multiple scle-
rosis patients. Neurosci. Lett. 2003; 347: 159-162.
Reiber H.: Dynamics of brain-derived proteins in cere-
brospinal fluid. Clin. Chim. Acta 2001; 310: 173-186.
Mauch D.H., Nagler K., Schumacher S. i wsp.: CNS
synaptogenesis promoted by glia-derived cholesterol.
Science 2001; 294: 1354-1357.

Lynch J.R., Tang W., Wang H. i wsp.: APOE genotype
and an ApoE-mimetic peptide modify the systemic and
central nervous system inflammatory response. J. Biol.
Chem. 2003; 278: 48529-48533.

Brooks J.B., Kasin J.V, Fast D.M., Daneshvar M.L.:
Detection of metabolites by frequency-pulsed electron
capture gas-liquid chromatography in serum and cere-
brospinal fluid of a patient with Nocardia infection. J.
Clin. Microbiol. 1987; 25: 445-448.

Gaillard O., Gervais A., Meillet D. i wsp.: Apolipoprotein
E and multiple sclerosis: a biochemical and genetic inves-
tigation. J. Neurol. Sci. 1998; 158: 180-186.

Gelman B.B., Rifai N., Christenson R.H., Silverman L.M.:
Cerebrospinal fluid and plasma apolipoproteins in patients
with multiple sclerosis. Ann. Clin. Lab. Sci. 1988; 18: 46-52.
Turner PR., O’Connor K., Tate W.P, Abraham W.C.:
Roles of amyloid precursor protein and its fragments in
regulating neural activity, plasticity and memory. Prog.
Neurobiol. 2003; 70: 1-32.

Ferguson B., Matyszak M.K., Esiri M.M., Perry V.H.:
Axonal damage in acute multiple sclerosis lesions. Brain
1997; 120: 393-399.

Stefano G.B., Cadet P, Rialas C.M. i wsp.: Invertebrate
opiate immune and neural signaling. Adv. Exp. Med. Biol.
2003; 521: 126-147.

Berg D., Holzmann C., Riess O.: 14-3-3 proteins in the
nervous system. Nat. Rev. Neurosci. 2003; 4: 752-762.
Satoh J., Yukitake M., Kurohara K. i wsp.: Detection of
the 14-3-3 protein in the cerebrospinal fluid of Japanese
multiple sclerosis patients presenting with severe myelitis.
J. Neurol. Sci. 2003; 212: 11-20.

Royds J.A., Davies-Jones G.A., Lewtas N.A. i wsp.: Eno-
lase isoenzymes in the cerebrospinal fluid of patients with
diseases of the nervous system. J. Neurol. Neurosurg.
Psychiatry 1983; 46: 1031-1036.

Missler U., Wandinger K.P., Wiesmann M. 1 wsp.: Acute
exacerbation of multiple sclerosis increases plasma levels
of S-100 protein. Acta Neurol. Scand. 1997; 96: 142-144.
Petzold A., Eikelenboom M.J., Gveric D. i wsp.: Markers for
different glial cell responses in multiple sclerosis: clinical
and pathological correlations. Brain 2002; 125: 1462-1473.

AKTUALN NEUROL 2008, 8 (1), p. 25-32




