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1. UVOD | SVRHA RADA
1.1. Alzheimerova bolest

Alzheimerova bolestAlzheimer's disease $' QDMpH&UL MH SULPDUQL X]JURN V1
SUHGVWDYOMD VYH YHUL MDYQR]JGUDYVWYHQL SUREOHP X FLI
da je te godine od Afd u svijetu bolovalo oko 50 milijuna ljudi (2). Projekcije Svjetske
zdravstvene ¥ JDQL]DFLMH SUHGYLYDMX GD UH VH EURM REROMHO
XWURVWUXpLWL 5DGL VH R QHL]OMHpPLY Réavoormaola®B GHIJHQH
GR VSRURSURJUHVLYQRJ SURSDGDQMD VLQDS¥XU Xla DRr@®>XQPVLY [
VSR]QDMQLK VSRVREQRVWL JXELWND QDMSULMH NUDWNRUR
VSRVREQRVWL IDSUHGRYDQMHP EROHVWL REROMHOL XRE
X NRMHP YL&H QLVX X PRJXIiuQ RakodhevnexRiRgsty e €uQipotRUEmesY O M D W
RYLVQL R SRPRUL VNUEQLND L QMHJRYDWHOGasDnakuplja@d YQD QI
SRIJUHAQR VPRWDQLK SURWHLQD DPLORLGD $ X REOLNX G
amiloida i amiloidnih W DNRYD WH SURWHLQD WDX X RéeufibdkaryQHXURIL
tangles 1)7 RGXPLUDQMH QHXURQD WH VQDAaQD XemaD X VUF
nervous system & 1 6 1IDMYDAQLML UL]LpQLDpMMEW®D N HIEYORHD VIVDLQ\
LOL X]JURFL EROHVWL MR& XYLMHN QLVX SR h&slzivlili ADgOLNXME
UDQLP SRpHWNRP WH pHauL VSRUDGLpPQL WLS EROHVWL 1
GRPLQDQWQR D XYMHWR YrBu@ciMd H génurna ZxXami@iet ArakirgQrHi irdteR G

(APP), presenilin 1 RSEN) i presenilin 2 PSEN2. Mutacije navedenih gena dovode do
SRUHPHUDMD PHWDERQDPPDP&D VH SRYHUDYD VWYDUDQMH
SHSWLGD NRML VH IDWLP QDNXSOMD X REOLNX L]YDQVWDQLPp
SURQDYHQD L ddifa BenddPMKkdjd/INEiké stnanjuje rizik nastanka Adte pojave
NRIQLWLYQLK VPHWQML 9 HROR.NLP Dy MVj Iy Q Y ERRUOCHAADPION.DR\E @ L
QDVWDQDN MH XNOMXpHQR SXQR UD]JOLPLWLK pLPEHQLND pl
UD]J]OLpLWRM PMHUL GRSULQRVLWL UD]JYRMX QHXURSDWRORAE
QLMH XYMHWRYDQ QHNRP WRPpQR RGUHYHQRP PXWDFLMRP QI
QDVWDQDN VSRUDGLPpQRJ REOLND EROHVWXAQHWREDLIHQVNIR SR
MH DQDOL]JLUDQR SDURYD EOL]DQDFD SURFLMHQLOD MH
iznosi 58 I1DLPH RWNULYHQR MH SXQR JHQD pLMH SRMHG



obolijevanje od ABa. Neki od ih gena povezani su s metabolizmom kolesterédlBQA7,

CYP46A4, recikliranjem endosoma(N1, PICALM, SORL]), te reakcijama imunosnog sustava

(CLU, CR], TREM2 'DOHNR QDMYHUL UL]JLN |]D QDVWDQDN VSRUD
varijante APOE gena(10). Trenutno je glavna paradigma da proteinski produkt toga gena ima
NOMXpQX XORJX X RGUADYDQMX P wDji& Roét¢@B uGlafideGD SRV
sudjeluje i u metabolizmu glukoze i upalnim procesima u mozgu (11). Za razliku od difuznih
deSR]LWD DPLORLGD L DPLORLGQLK SODNRYD pLMD EURMQRYV
slikom niti napredovanjem bolesti, brojnost i distribucija MN&kTizvrsno koreliraju sa
simptomatologijom WH NOL QL [ NrEgresiot [AD®R R2,13).TemeliemKLVWRSDWRORA
bojanja promjena tau proteid@kazano je da postoAHVW UDNMMDEBELWDKALUHQMD QHX
patologije (12) 3DWROR&ANH SURPMHXQ X QURWHEQHPWOKPEBPNRP SR
najprije se javljaju u transentorinainhf HOQWRULQDOQRM PRAGDQRM NRUL L] NF
KLSRNDPSDOQRM IRUPDFLML L ODWHUDOQR SUHPD VOMHSF
SDWROR&NH SURPNDBHKQW}D WM HSIRRW BB XQBOVMHPHQX L pHRQX PR
primarna (idiotipskd SROMD PRWRULpNH VRPDWRVHQ]JRULPpNH L YLG
neurofibrilarnim promjenama tek u posljednjem stadiju bolesti. Topografska progresija bolesti
SUD U HR®J MHD WpbMjeham® kognitivhog statusa (1@potreba pozitronske asijske

tomografije positron emission tomographET) proteina tau pokazalddf GD X]J]RUDN aLUHQN
SDWROR aN L Knij& ke kbhz3tBntaru populaciji oboljelih(14). Prikazanje model
YDULMDFLMD ALUHQMD WD X pi®mnaNrezOiatéd LddbivgirkaP Wydirébom WH V.
DOJRULWDPD VWURMQRJ XpHQMD 5 BUGGRY @RER @vabu REUD]D
NRMLPD SDWROR&ANH SURPMH Q@ LD NRHONFRMPAWINNER. 8 K VWHHY NUR D |
brzinom te ih karakterizirs?G U X JDELRORANL SlinR plslikak R/ @ Bih@iima(Slika

1) (14).
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Slika 1

ORGHO YDULMDFLMD X aLUHQMX WDX SDWRORANLK SUF
podtipa, masno otisnuti tekst predstavlja karakteristike po kojMid VYDNL SRGWLS ][Q
UD]J]OLNXMH RG LVSLWDQLND NRML QH SRND]J]XMX WDX SDWRO

WHPSRUDOQRJ UHAQMD QLMH ]D KnveDiél te@p&ral RiMia@@PLD SURWH
sparing).3UHX]HWR L S:WogelDsiiR 020 R4). ]



O9HOLNL SUREOHP X GLMBPD QRVRRFIXIQ DV HPRNQWVXY®MDQMD G
SUYLK VLPSWRPD NDGD VH PRa@H MHGLQR SRNXaDWL WHUDS
kolinomimeticima i memantinom. Smatra se dd yH SDWRORANH-SURBRPpIQHUX &'
GYDGHVHWDN GR WULGHVHWDN JRGLQD D SUHhH®OpsEEDDNX L
prvih simptoma(15 6WRJD MH MHGDQ RG ELWQLK FLOMHYD daWR UDQL
procesa kako lse pravovremenom intervencijom moglo usporiti ili prevenirati daljnji tijek bolesti.

8] GHWDOMDQ QHXURORANL SUHJOHG L QHXDRIWLKRORRYPR
postavljanje dijagnoze ALD p H WupoRebjava A/T/N sustav procjene biorkara(16). A $3
kategorijapredstavlja pokazatef]SDWRORANLK - BU BPEWMiH kpicefitraci $ 1-42 U
OLNYRUX 6PDQMH Q Hi4NR Ix¥orIQ/jarajdnk s §R B D ] D Wdd &unjaY H 0 H
nakupljanja amiloida obliku SODNRYD A73 VH RGQRVL QD PMHUHQMD SRN
proteina taupapose&oncentracije fosforiliranog proteina tautgu181i p-tau217 u likvoru i tau

3(7 VQLPDQMH 3RV O M HiGmiketpredstaNjpikdzhr it Indidegetigrdh
procesaaWR VH S UR P Djérdnpkienker8racife diipnog proteina tautgti) u likvoru, te
neuroslikovnih biomarkes, PET snimanja energijskog metabolizmaS R P Rfiudrodeoksi
glukoze(FDG-PET), kao istrukturnemagnetsk rezonancig (magnetic resonance imaginglRI)

N RMRP M HréeRnbXvaHtificiratatrofiju pojedinihdijelova mozg416). 6 YH YLaAH VH QDSR
QDMYV SHFLVizipiQUWQ KpWDX) SvigiRiMlikélptein 1 VILIP-1) (17), neurofilament

lakog lancareurofilament light chainNfL) (18), kao ipokazateljupalnih procesa u CN&poput
koncentraci U D] O Lcpidkmal ikkemokina (19,20)topljivi oblik TREM2 (STREM2) (21),
Hitinazi-3-VO Lp QL ShitRa¥d3-like protein 1 YKL-40)idrugi(22,23).1HNL RG SDWRORA
procesau AD-u koji se moguotkriti mjerenjempojedinihbiljegaprikazani suishematskna Slici

2(24). =ERJ pHVWLK NRQW U XG LVNWVDRQUGTAKGAD it} D W R &V Ririsu M H N

S U R Q Bigokapouzdannovibiljezikojibi SRVSMHAaLOL SRV WDdjaghiz@MH GRY R(
aNRMD EL RPRJXULOD XpLQNRYLWR PRGLILFLUDQMH RGQRVQ/!
bolesti



' Mitohondriji

CSF TDP-43
CSF i plazmatski NAD+ Neurofibrilarni snopici
CSF i plazmatski p-/t-tau, CSF S100 protein,
tau PET
4 A
>
Dendriti A3 S div23 8 "
CSF neurogranin b= Autofagija
{ o biljezi autofagije
Astrociti
CSF i plazmatski t-
tau, NfL, DTI 3

NfL, DTI

- Aksoni /
CSF i plazmatski t-tau, ] h.
‘ APNE

Krajevi aksona lzvanstanicni
Mikroglija CSF SNAP-25 i sadrzaj _
CSF YKL-40, sinaptotagmin, CSF egzosomi,
STREM2, DTI, FDG-PET p-tau i miRNA
plazmatskiIL 6, 12
i18, TNF-a

CASE!i plazrmateki Amiloidni plakovi

TGF-B, CSF CX3CL1 CSFi plazm‘atski AB, CSF
S100 protein, AB-PET,
biljezi autofagije

Slika2. 3ULND] VWUXNWXUD L PROHNXODUQLK SURIFiHOgDS&NRML V X
detektirat mjerenjem navedenih billeg@ UH X]HW R L S:BjoRID SR 2BPQ.R4A)L |

%ODJL NRJQLWLYQL SRUHPHUDM

SHWHUVHQ L VXUDGIRGLOQMREUWX SXWD GHILQLUDHNId EODJL
cognitive impairment 0&, NDR NRJQLWLYQL SRUHPHUDM NRML VH PRAl
LIPHYX QRURKRGEQ [RD#are@j&R J razvojesindromademencije (25 yLQMHQLFD GI
S D WKR @ drgenékoje dovode dONRJQLWLYQLK SRUHPHUDMD ]DSRpPLQMX P
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SUYLK VLPSWRPD WH QHXVSMHVL GB WDNMDYALIOM.L X XS RN, XE DN G
LVWUDALYDQMD V FLOMHP GD VH SUR Q@K SSIRW REBREKBOUKD QL S F
i terapijske intervencijekoje bi usporike ili VS U leMiogresgu prema demenciji (R6
IHXURSDWROR&ANL X 0&, VWDGLMX VX REMHNWLYQR PMHU(
aktivnosti pojedinih dijelova velikog mozga, apiomjene koncentcda likvorskih biljega ADa

26 2SUHQLWR JOHGDMXUL 0&, MH NDUDNWHUL]JLUDQ VPDQMH:
LQIRUPDFLMD D P Q Hjd)\ali pléfihire®iRsG Mitugi ppdtipovi MGk u kojima su
RAWHIHQHI®HNNRH @WWKLYQH GRPHQH JRYRU SRJRUQRVW LJYl
vidno-prostorna percepcijg6, 273. RanjeVH VPDWUDOR GD MH 0&, LVNOMXpLY
stadij AD-a, no danas znamo gmstojL L ]QDpDMD Q kojj RuventeRooh HinyrédirdyuDu

neki drugi oblik demencije (frontotemporalna demendijantotemporal dementjd&TD ; bolest
/IHZLMHYLK MWHGQK déemja BD, kao i sindroma demencije zbog nakupljanja
GUXJLK SDWRORA&NLK SHIXW K [ @ Ir FRERNipiikina (progranulipa

a kod nekirse XRSUH QH UD] Ydolekkl (2§l HAL REOLN

1.3. Imunosni odgovor CN&

lako se ranije smatralo da je CNS u potpunosti odvojen od imunosnih zbivanja u perifernim
tkivima, danas se zna da imunosne stasigeriferije cirkuliraju krozimfni sustav velikog mozga

(29 6XEDUDKQRLGQL SURVWRU WH PRaAaGDQL YHQWULNXOL
XVSRVWDYOMHQH SXWHYH G Utdud3@dind sustvbhi Pedifemik tieva, Yzl ]DQL V
razliku od toga SDUHQKLP PR]JD MDpH MH JDaWLUHQ@nmuwokninH NRP X
stanicama uvelike limitirana (30Krvno-P RAG D Q X MEBibabibMik baxrier, BBB) pored

QRALFD DglaNitiRkrs iwd2alne membran® YRUH L HQGRWHO kbjieMMW D QLFH
PHYXVREQR SRYH]DQH pYUVWLP VSRMHYLPD WH MH QD WDM C
strogoRJUD QROpH® SRGUXpMX SRVWNDSLODUQLK YHQXOD ED]DOC
prostor X NRMHP VH pHVWR QDOD]H D QAmigdrHpQes&ntirtd JddiRRRAQ)UD M X U H
QDMpHAUH GHQGWHWLHNGR Y BDADQ HRikshiksvda] PadgbhDu mozak
QDMpHAaUH XOD]JH X SRGUXpMX FLUNXPYHQWULRRMUR BQRLYKHRDQE
propusnu BBB ili ona u potpust nedostajg30 ,QIHNFLMD SDWRJHQLPD LOL
NDVNDGX ORNDOQLK L VLVWHPVNLK GRJDyYyDMD Wigalkitdi UD]Y LN



citokina, najprije interleukina skupine 1 ¢IL. -/ -l NRML GDOMH SRWLpX OX]
tuPRUVNH Q HNMIAR hEcrosis factorTNF. L -,/ SULY O Drplie@abdliid T L BS

limfocita (31 OLNURJOLMD VWDQLFH QDMEURMQLMH VX LPXQROF
XURYHQRJ LPXQROR&GNRJ VXVWDY,Da n&Hjapdp CRHNMMRIEKEM HO RL G C
embrionalnog razvoja (32 6 WDQLFH XURYHQH LPXQRVWL SRV MJiGXMX UH
V O Xapgtepoznavanje molekularnih uzoraka patogPashpgen associated molecular patterns

3$036 L R&aWH iHDamkge\avgdazi@ted-olecular patterrlBAMPS), za razliku od

stani@a VWHpPpHQH Koje XSQRMSRIIQDMX Y LVantgeneV SHRLLILYDRGIH VSHFELI
SURWXWLMHOD WH VWYDUDMX VWDQLFH N RiMudosShDdyuvet V XV UH\
X LGXUKdguSRWMIP ELR EUAL L. Mikrbgljal saviiben stihju homeostaze visoko

VX UD]JJUDQDWH VWDQLFH NRMH VYRMLP QDVWDYFLPD QDG]
prepoznaju neki od opasnih signala prolaze proces aktivacije. Aktivacijom ij&nogprima
DPHERLGQL REOLN L PLMHQMD L]JUDADM SRYUA&ALQMdgeria UHFH S\
LOL RAa&WHUH QL®sik Wikr@glijd-wupalnom odgovoru u CNSsudjeluju i astrociti,
HQGRWHOQH VWDQLFH WH SNWLDOAHLMKERO RN MXID QL KM D (
posebice u upalnim bolestima CMSIi virusnim infekcijama(34,35 3 RYH]DQRVW LPXQRQ
VXVWDYD FLMHORJ RUJDQL]PD SRWYUyYyXMX L QDOD]L GD VL\
sustavainRaH XojatiRuphlu u CNSI (36,33, D SRVWPRUWDOQD DQDOL]D PLNU
NRML VX |]D &LYRWD LPDOL VLVWHPVNX XSDOX SRND]DOD MH ¢
kakav se vidi kodstarijih ljudi i oboljelihod YHOLNRJ QHXURNRJjQ (tjVgihdfapp@ J SRUH
demencij (36 3RYLAHQH NRQFHQWUD FL M idove&ZabeGQ $aksnfatjfhR N L Q D X
kognitivnih sposobnosti (38 3IDWROR&NH SURPMHQH LOL SURPMHQH X]U
NURQLPQRP EROHVWL PRJX XWNWHNHBRRW R & NDR U VXNW DYWYO®RW W & WR
obrasce aktivacije. Stanice tada mogu postati prekomjerno reaktivne i urhipsdv DWQ Q 8l D
PRJX GMHORYDWL aw H Wcatpr&@rsiRiNeteStiJIRM NLYR L SR



1.4. Upala u Alzheimerovoj bolesti

Uz SRUHPHUHQ P H Ve EbiRatfasf@iRcif i agregaciju proteina tau, upala je jedno od
glavnLK SDWROR&NLX(R,EDL PMNEARDOE'MD VWDQLFH NOMXpQL VX S
X PR]JX 1HXURSURWHNWLYQX XORJX nbLpdvdvEménvhd i PRAH
kontroliranom reakcionDOL WLMHNRP VWDUHQMD LOL QHXURGHJHQHL
postati NURQLpPpQR DNXWLYPLWDLQWYLAH 8/49VGendRitpdiRriiAniidji\seV L
povezujus YHULP U L Jnast&al APRa Q D y st@derima koji kodiraju citokine, receptore

LOL GUXJH SURWHLQH XN O M Kdptt QeHOASE IMPATVR MIREMFCGAM. NUR JO L |
TREM2i drugih (42, 43. U AD-X VH PLNURJOLMD DNWLYLUD X SULVXWQF
proteinakako $ -a takoi tau proteina(44 #9), a naSlici 3 prikazana je kompleksnost upalnog
RGJRYRUD WH PHYyXRYLVQRVW DNWLYDFLMH PLNURJOLMH L Q

NEUROTOKSIENOST

cscxl p2RY12/13 & Dugotrajna 1 p-tau

CD14, CD68, CD8O, €D86, Ibal,
4 APOE, B2M, TYROBP, TLRs aktivacija thOS HLA-DR, TNFot TREMZ

Odumiranje
CX3C, CX3CRT ;
Mt aktivirana mikroglja Izlugivanje proupalmh akt|vacua |nﬂamasoma sinapsi, neurona
citokina i ROS-a —— i oligodendrocita {
Kratkotrajna -
stimulaciJJa IL1a/B, IL6, IL12PB, IL23 IL-1B, IL6, IL12, TNFai, CCL2, N
MCP1, TNFo, NO- TRemz _CXCL10, 0,7, NO* )
& M1 ameboidna
ﬁvﬁ mikroglija

? oligodendrocit
I-10 i

Al
neturot?kswcm 7 .
astrocr /

/J Glu/GABA,

,‘ § /i -
TLR9 !

| ]
4 0 Protuupalni utinak,
i‘er N e
fagocitoza, zacjeljivanje rana
Mikroglija u mirovanju —) r"Vac
nadziranje mikrockelisa IL10, TGFB, ECM proteini,
Trofi¢ni ¢imbenici (BDNF)

M2 aktivna N
. L M2 ne aktivna
mikroglija mikroglija

NARUSAVANJE BBB

ZAVRSETAK UPALE | VRACANJE HOMEQSTAZE NEUROPROTEKTIVAN UCINAK

Slika 3. Shematski prikaz XSDOQRJ RGJRYRUD WH PHYXRYLVQRVW I
neurodegenerativnih promjenau AR 3ULODJRYHQR L SUHX]J]HWR L] aLPLQO L



$NWLYDFLMD PLNURJOLMH L SDWROR&NH SURPMHQH DPL

Mikroglija aktivnog fenotipa nakuf se oko amiloidnih plakova (1D DNWLYDFLMD MH Sl
nakupljanjem slobodnih radikala te ppalnih medijatora (51 ,VWUDALYDQMH X WUD
animalnih modela AEa pokazalo je da su koncentracijie 9«(SDOQLK FLWRNLQD YHUH
LIUDAHQLP SDWR OR a NalWPuspdseRitiBavz Hr Qv inFkéntidlameb2). Koncentracije

upalnih citokina pozitivno koreliraju s razinamaljoph inetodj LY LK REOLANWRS MH SRND]D'
GD M¥ergjatn oMHGDQ RG JODYQLK SREUHSMDEDYREFDUMB-dRMLINURJIOL
dokazana je i kulturi PLNURJOLMH aW%3N ROUVNRIUR P& LMD RW URHRAUL B D @ B N4
VH PLMHQMD WH SRYH i D Q®Rkubufifrhjeths B @eridnifid. 1kl NKtigrbena

uzrokuje odmiranje neurona (93Aktivacija mikroglije potrebna je kako bi se patakklanjanje

YLAND QDN XS O VEX@GRJinikigglhia Butivh® sdjeluje u njegovu uklanjanju ($4S
napredovanjem ABD L VYH MDpRP DNWLYDFLMRP JOLMH VWYDUD VH ]
SRWLpH SDWRORA&ADHWSURRMHDXHY B XBd@wBpuki@njanja i nastajanja
amiloidnih plakovg51). Odgovor mikroglije uvjeRYDQ MH L REOLNRREa$azIBRHSWLGD
odtodj LYRJ REQdodidak$ ILEULOD X NXOWXUL QH L]D]JLYDWRWSXa\
]QDpL GD QDMUDQLMH SURPMHQH VWUXNWXUH DPLORLGD PRJ
GD MH XS D O uvAdrandxstddjurDeadb5,56. Druga studija pokazala je da i oligomeri

i fibrili mogu izazvati aktivaciju mikroglijeali i dati UD ] Odbjidc WHSWLGD SRWLpPpX DN\
U D] @ LupalmhLprofila mikroglije (56 )LEULOL ]D UD]JOLNX RG ROLJRPHU
fagocitozu mikrogliedok ROLJRPHUL RVLP dWR L]D]praupdhi cifdRimlpaQLMH R
slobodnih radike inhibiraju fagocitozu fibrilaPokazanoje i G D O XgorddigaMild citokina i

oksidaijski stres izazvani lipopolisaharidonippolysaccharide LPS) negativno koreliraju s

fagodtnom sposobnosti mikroglije (44 8 pL Q FL R O{ahRadktivachu ®ikrglije te njihova
PLNURJOLMRP SRVUHGRYDQD QHXURWRNYVL pkalievogkaRdaa H EL W L
(45) ili pakrazinom ekspresije biglikana u mikrogliase mislidaEL UD]OLp LKVkarB®@ RNDWR |
ili aktivnosti biglikana mogli bitpotencijalni regulatori akive LM H PLNURJOLMHMSRVUHGI
(45,57.



1.4.2. Aktivacija mikroglije i neurofibrilarne promjene

3R]QDWR MH GD VH PLNURJOL M ipranijanjendd prddeiXa QAN 2800 RV W L !
60), a S R Y Hlirg) QAT -anegativnokorelira skognitivhim sposobnosthaosoba AD-om (61).

Analiza aktivacije mikroglije P R]1J X pRY MPHRNDX W U D Q V Xkdj€rupedadanRdua D

(MAPT JHQ pRY@dwHiNMDje prisutnost aktivirane mikroglije u blizini neurona s
neurofibrilarnim promjenama (38a u NeWUDQVJHQLpPQRP &aW DhokiRddjaANRP PR
nepravilno smotanogau proteina pRY MXINUIRNRYDOD MH PRUIRORANH SURP
uvjetovala promjenuL]U D & &M VB IR Y U 3 L Q V N L(K6) Wedrd @idyvie bbavijena

studija otkriva da mikroglijaegistrirapromijenjere tau proteine pulemSROLJOXWDPLQ YH]X
proteina 1 folyglutamine binding protein, PQBPJ, & Vddvodi do njezineaktivacijei inicira

upaho stanjg60 3ULPMHQD IODYRQRLGD UXWLQD X PLAMHP PRGHC
proXSDO QLK S X Vpidipddnih @itk @Nddkomjernu fagocitozu sinapsi. Koncentracije
SDWROR&ANL SURPLMHQMHQRJ WDX ]QDpDMQ Rjevkxgnitihity PD Q M L C
Sposobnost (62 5XWLQ MtpL\@amap DWIn viro PRGHOX X] ]QDpDMQR SR
X p L QN R d¥rio¥d jramijenjenogproteina tau u mikrogliju (62 2VLP &8WR QHXURILEL
SURPMHQH SRWLpPpX DNWLYDFL M XpahLpkddeRihtoguprdthosiRnadkiR MH G RN
WDX SDWRORA&NLK. KadaRdgbvroQrbikroglije nije pravilno regulirana primjer
primjerenom L] U D & H e@eeptord fraktalkina ili TREMZ2receptora (Triggering receptor

expressed on myeloid cells javiD VH SRYHUD QD jK Lagtdgatiia \pideuha @uD(E3-

67 3RMDpPDQR OXpHQMH XSDIRGRIO&HorNEINAradeiha thu (§4dok
XWLADYDQMH XSDOH X PLAMHP PRGHOX WDXRSDWLMH XEOD
proteira tau (63 6 SURJUHVLMRP EROHVWL QHXWRedgadhi@DUQH ¢
projekcijamaprema VO L p@iR$eu,SD MH SUHGORAHQD KLSRWH]D R &LUH
proteina tau prem& D p H O L P Dprib@skip QoleBtina (68,69 O0QRJR M Hra2IBghXxa L K
VSRPHQXWR WRSRJB8DWR®RRAINLHQBUHRRNNINVPOGLMH LVWLpX GD
SRVUHGRYDWL &licd pt@peviddtalite Beddsfy Q TIK Mikroglija fagocitozom nastoji
XNORQLWL SRIJUHAQR VPRWDQH REOLNH SURWHLQD WDX QR X
se iz staniceMdakiranid u egzosome (71 2NROQH VWDQLFH QDSRVH QHXURQ
dopremljene egzosomima moglNaWLYQR XQRVLWL a4WR QDGDOMH PRaH X
intaktnh proteina tau (70 Eksperimentalno uklanjanje mikroglije vitro i in vivo smanjilo je
4LUBQ@WHRORANLMBFORPMHQD
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5D]OLpLWL ITIHQRWLSRYL PLNURJOLMD VWDQLFD

6 O L p Q RpbbBba&pdlarizacija makrofaga (31pHVWR VH L ]D DNW Lste@efhimil X PLNU
M1 i M2 fenotipa (72 6SRPHQXOL VPR GD PLNURJOLMD WLMHNRP SUI
SRYUALQVNLK UHFHSWRUWDS WPRIU (R © R GLLNGAYyuveR belpzjeRuMKkivaO X p L

ili infekciju, PLNURJOLMD |]DSRpLQMH SURFHVY NODVLPpQH DNWLYDF
fenotip. ADGPWDPLNURJOLMH MH SRWLFDQMH XSDOH L HOLPLQD!
proupalnih citokina slobodnih radika (72 'D EL VH QDNRQ aldhRnapdaviRtimaDV QR VYV
KRPHRVWD]D SRWUHEQR MH XWL&ADWL XSDOiklovdaetahxteX XN O D (
VWLADYDQMX XSDOH LPD O LOL SURWXXSDOQL IHQRWLS 3I
izuzethn R MH ELWQD MHU OXpHQMH4 SIMIRWEKXSDO®UKHPDWRNGQD
QDSUHGRYDQMH L) &matraGdMda tke®dinOnhBistanka neurodegenerativnih bolesti
PLNURJOLMD pH&UH HNVSULPLUD XSDOQL 0 |[kij@ Bdedtis WH G
neprimjerenL]UD&DM 0 L 0 )l HakBideptP&malo je pojednostavljen i zastario prikaz
DNWLYDFLMH PLNURJOLMH Wpekvddy ¥ YOL [y IL\WH KL VAMQLR W LSSRRVWIDRRND
bolesti CNSa $QDOL]D PLN Uy RaddiaNeHobBljelthMoH Afa otkrila je postojanje
IHQRWLSD PLNURJOLMH VSHFLILPQRJ ]D QHXURGHJHQHUDWLY
HNVSUHVLMD JHQD VSHFLILp @is€éaidasboctiatedvinitrd@iRAMIDTB).' $ 0
Dodatne traV NULSWRPVNH DQDOL]H SRND]DOH VX GD L-'i$0 PLNU
SURWXXSDOQL ITHQRWLS WH GD XWLADYDQMHP SURXSDOQR:
terapijskuinterverciju u AD-u (74). Metaanaliza transkriptoma mikroglije i mijeloidnih stanica

za UD]J]OLpLWLK VWDQMD QHXURGHJHQH Uipdemitinacilay KHP LM I
tauopatij¢ otkrila je postojanjenajmanje sedamUD]O L kupvd KHQD pLMD MH HNVS
regulirana zajgno,b D NDUDNWHULVWLpPQL VX ]D SURFHVH SUROLIHUD
interferonom ili endotoksinonToje SRWYUGD G DOMHQIRFIHD [ MDD BREMW LAL UL
spektar fenotipova ovisno ¥ S H F L | $t9nfuR B N U R RINkB@r_s@ralaz (75). Jedna ovija
VWXGLMD LVWLpH SRVWRMDQMH U DjCot pkbjiv ligdan KHageRr&Veé SRYD
SDWRORANLP SiRBMgHQeDmfibrihrnim promjenama (J6Taj nalazukazujeda

se aktivacijski profili mikroglije u istoj bolesti agu razlikovatu ovisno o stadijuvrsti patoloa N L K

promjena
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1.4.4. TREM2 receptor mikroglije

75(0 UHFHSWRU PLNURJOLMH pHVWR VH LVWUDRBXBRQDNR Q3H-
zbog varijjantitfREM2JHQD pLML QRVLWHOML LPDMX YHUL UL]JLN ]D RER
QDMYHUL UL]LN ]D RE&ERIQGUHVREXPVArkahti tRBSIR XpHVEGADXQRVWHLPpQL
polimorfizam RGPDK QDNRQ 0 APRBdeRaR10)I1ak® $e uloge TREM2 eceptora

MR& XYLMHN, ha @S RPADWYHD LQWHUDNFLM X-om RSR@ILERSURW
u regulaciji broja mijeloidnih stanica u nadzoru fagoitoze i upalnog odgovora (217U

kontekstu ADa, neka VX LV W URdaiaDQ WX MWM@DN SRYHUDQH HNVSUHYV
receptorgd78 9HUL LJUDADM 75 (0X PLRANHRILMOMDHIMPE, 7R a istodobnos

tim nalazomdokumentiranaM H L VPDQMHQD HN YV SrihHd akuivBcijQ Hikkagje JHQ D Y |
(80). Mikroglija s eksprimiranom &/H varijantomTREM2 JHQD LPD VPDQMHQX PRJ
aktivacije inflamasoma uslijed vezanja liganda TREM2 receptor (81 3RYHUDQD HNVSUF
TREM2 u makrofaga inbira aktivaciju inflamasoma (82 GRN QHGRVWDWDN 75(0 ]
SRMDpDYD SLURSWR]X6 POPWNRMOQIRIDWVRPH J]DELOMHAHQR MH GI
PDNURIDJD PL&M-HDIVWVWFREAHVOME' XSDOX WH XEGNRPWHRQDVINVD QL
proteinatau (84 6O0QRPLNURJOLMD DNWLYLUDQD YLVRNLP NRQFH
ekspresiju (0 L OXpHQMH SURXSDOQLK FLWRNLQD D XWLaDYD¢
izazvanu visokim korentracijama glukoze (85 ,]YDQVWDQLpPQX GRPHQX 75(0
cijepaju disintegrin i metaproteinaze ADAM10 i ADAM17 (86 -Ra& XYLMHN QLMH MD)
topljivog oblika TREM2 (soluble TREM2, sTREM2)o pLQL VH GD PRaH SRWLFDWL
PLNURJO L M Hupal@hxcidkiQaMay Andlipbmkoncentracijis75(0 X OLNYRUX XRpHC
njegov porast kod oboljelih od AB, no u nekim studijamtaj rezultat nije ponovljen (§8U
QHNROLFLQL MH LVWUDALYDQMD XRpHQD GLQDPLND SURPMH(
R VWDGLMX EROHVWL QDMpHauH MH ]DPLMHUHQ QDMYHUL
=DQLPOMLYR SRUD YV WividKdelind/TkdnRgnkiddijedrfa fosforiliranog i ukupnog

WDX SURWHLQD GRN VX X] SRUDVW SRND]|DWHOMD SDWRO
koncentracije TREM2 u likvoru (21, 881). 9HUD DNWLY Q Rrivogialst LLNPUDR\ILO [ MEW L W (
XpLQDN QDMOQ DQNMKEH MHU VX SRYLAHQH NRQFHQWUDFLMH 75(0
VODELRET sfynal (79). Zbog svega navedenogTREM2 mogaobi biti koristan kao
GLMDJQRVWiappA\D PIDJUNWBR MH SR W U H E Q\RR@ DYSrojénfdphtdrika LA H VW
L XMHG Q@EDHHIQ PO L W L p NobStupcirDan&ige VD IAHRIMVPUDALYDQMHP SRNX:
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GRGDWQR UDJ]MDVQLWL SRYH]DQRVW NRQFHQWUDFLMD V75(0
u AD-u.

1.4.5. Upalni medijatori u Alzheimerguaoolesti

Mnogobrojnipregledm p O DuRezljuna GUXJDpLMH X O RokiHa 8 PaidteGelzi Q2K F
(41,92,93 3RYHUDQH NRQFHQWUDFLNMINE.URKBD O GBLIRMBPLLW R B QMDA |
upalnog odgovora u ADKX PRJX XWMHFDWL QOR&RUR USDIDRASG D WR
napredovanjeolesti 92,93 ,VWLPpH VH GYRMXY $D W R RAAHAG $TNFG D
XWMHpH Q Dmunbshid®dhnicMX GD QMHJIJRYD SRMDpDQD DNWLYQRV
nakuplianja AE XWL&DYDQMH V-LJQPODQ MLFELRM W H 1D NW.L 8 R ¥ DWDH @ ILINQ
dovelo doS R E R @kdgniv@iNisposobnosti (41 6 XSURWQR WRPH KLERANDNW FAY X
WUDQVJHQLPQRJ PLAMHJ PRGHOD X]URINSRNHO M &A@ RDNW LY
YHOLp L Q Hmiloideib Plakdava (9% IL- JODYQL MH SURXSDOQL FLWRNLQ
kaskade ostalih citokinee promovira upalni odgovor (31Koncentracije I  SRYLAHQH VX X
KLSRNDPSXVX L SUHIURQWD O QR M. Rjggb@EB Q R M (1D R WL NRRERFGHINDI\OLUL
MCI-ju pokazuju da se upalni procesi aktivirgjlo rano utijekom bolesti(41 6 OLpQR NDR L 71
-/ SRND]XMH SRILWLYDQ XPpN.EpBNXQDL XM IOP GRIDEN2Ee F'L
drugestudijepokazale sukontradiktorne rezultatee ukazujuna 8 Wi lKWd@ovei DQH HNVSUHVL!
IL- X $u(64,99. Djelovanje IL6 uAD-X XJODYQRP VH SRprDhpa&EngudtH W QL P
je u blizini plakovaL ]U D a®BIL R S R MjEchd)éda hiperfosforilacijiproteinatau (93. IL-
18 citokinjeWDNBVYHRXSDOQL FLWRNLQ NRML VYRMLP GMHORYDQMH
SULYODDpPL XS DORQkazahd/j®da ligetbvakoncentraca S RY HU Bi¢zgu oboljelih
od AD-a te da je porast HL8 u negativnojérelacijiV QDUXAaADYDQMHP NRIOAWLYQLK
Dodatak I1L-:18 u kulturi neurona diferenciranihizS6l<6 VWDQLFRBRXBOMDMMH $
te uzrokuje hiperfosforilaciju protein@au Q7 =D UD]JOLNX RG RSUHpPQLK UH]XC
SRMDpDQH XSDOH QD QDVWDQDN SDWRORANLK SURPMHQD $
aAWHWDQ XWMHFDM SRMDpDQH HNVSUHVLMH JRWRYR VYLK LVYV
promjenatau proteina(92 3UHJOHGQD VWXBDR-MDRVVY W LR CGDHQKKXNRQFI
proupalnih citokinaQ HN D L V VaHE1LZ0aW B & WHekkenQemtraci protuupalnih (41kao
odgovornaSRMDpD QX X S D O Xupald RR&eMaEDeRPMM H D UD]YRM SDWRC
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promjenau ABX pHVWR VH LVWLpH GD SUHYLVRNH NRQFHQWUDFLL!
suprotan X p L QZPND Q M X M Xnii Lspospbrivst Lmikroglije (41,92036 YH YLaAH VH LVWUL
biomarkerski potencijal koncentracijad D] O LPUWR.KLQD X WMHOHV-Q BIPiZWHN X UL
dosad objavljenih rezultatdN R Q F H Q W U D F ¢itbkida U Beh@kirmizihjér&ne uglavnom
SRMHGLQDp QanRyndinkedl immunosorbent assafLISA) kitovima u MCI i AD

pokazuju preveliku vamgbilnost da bi imali Y H plognoVW LPpNL ]Q D.plpad, neke
podskupine citokina (IL -6, TNF. SRND]XMX EODJL SRUDMWoOKI@Q@J@SUHGR)
(IL-18,Monocyte chemoattractant protein MCP-1, interferon gamma inducible protein 1i&>-

1 QDMYL&H YULMHGQRVWL GR\Odrh éoga orajnDdpugPmedjdtiorGiisMm LP D $°
GRYROMQR ]DVWX¥XNMHQ X ADWDRR-BXH).dptdnarta DQDOL]D LVWLDpH
su TGF 7UDQVIRUPLQJ JURKWA IDERWR]IQDpAVRQYREHQL X OLNY]|
pacijenata s ABbm, a koncentracije L L -,/ X NUYL SRND]XMX PRJXanXx SRYH]D
za razliku od koncentracija istih citokina u likvoru (20). Analize koncentracija citokina
YLAHVWUXNRP (/,6%$ PHWRGRP S Raxail] Gpaitih Medij@da poxe2da®d FLILp Q
UD]JOLPpLWLP VWaxjs QiéliPR §® D@ B DE D.Ulpdtrelddid spomenute metode
LVWUD ALV D [XMditokinalpgdkazalde SRYLAHQH NRQFHQWUDFLMH YHUOLQ
(kako pro- tako i protuupalnih)u likvoru bolesnikas AD-RP &a@WR XND]XMH QD LVW
prisutnost i degenerativnih i kompenzatorrégenerativnilprocesa (100 2GUHYLYDQMH FMHOI
SURILOD ELRPDUNHUD XSDOH X RYLVQRVWL RG MDpLQH L VW
UH XBRXQLWL L SRYHUDWL SUHGLNWLYQX YULMHGQRVW GRVD
QDYHGHQH VWXGLMH XND]XMX QD SRUHPH (+t @ixdjelbiavij® R W H & X
LVNOMXpPLYR X VPMHUX XWLaADYDQMD Q Lddis§eRliNdptezi@aitnGREUH
XVPMHUDYDQMHP RGJRYRUD -l pytulpalBiQrivetijetotd ln¥gadkumanitH S U R
XWMHFDM LPXQROR&NRJ VXVWD Y. Bu@@i QradnieV SuQikaiNsurasleh® JU H V L
NRML X Wddudietj€dnjabiljiega bolesti CN& u perifernoj krviwWH SRQXGLOL PRJ:
UMH 190 Md» maneRGUHyLEMIDQMIDID X NUYL LVWLpX UD]JJUDGQMX
QHGRYROMQR SR]QDW PHKDQL]DP WUDQVSRUWD WYDUL L]
heterogenostrijednosti PHYy X S R M H GtisptRdsBilpegd/kdji su porijeklom iz perifernih

tkiva i organa. Osim toga, samo dio biljega iz CAlSlospije u krv.Za uspostavljanje i

standardizaciju biljega iz krvi potrebno je razviti puno osjetljivije metode deitke¢i XMHGQDpL)
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JUDQLPQH YULMHGQRVWL WH PHWRGNGLX (v ILN MR &Y. P Q §IE
X N O M X métyde Wdcjdne stanja BEB(107.

1.4.6. Inflamasomi u patogenezi Alzheimerove bolesti

-HGDQ RG QDpLQD &a&WHWQRJ XWMHFDMD NURQLpPQR DNWLY
inflamasomalnflamasomisu proteinski kompleksi koji nastaju uslijed aktivacije citoplazmatskih
UHFHSWRUD M nudéptidébirdihy oligomerization domailike, Nod leucinerich
repeatcontaining receptors 1/5 NRML SULSDGDMX UHFHSWRULPD XURYI
PAMP-ovei DAMP-ove (31 3RVWRML YLaH RG UD&Q kpnitekstukovad5 UHFH
LVWUDALYDQMD IRNXVLUDW HNitleddebiddiqgyDoligbhh&ridzEian Bdoneinl /5 3
Leucine rich Repeat and Pyrin domain containipgrodice koji staraju komplekse inflamasoma
(31 SRIQDWR MH PQRJR U [Da)i kpritakSuKAR D) (OINPOR/ @M E aH LVWUL
NLRP3 i NLRP1 inflamasoma (10209. Kompleksi inflamasoma sastoje se od oligomera
senzornih molekula (NLRP3, NLRP1), adagtargproteina te neaktivhoghtika kaspaze 1 (pro
Caspl) (31). Aktivacija inflamasoma] DSRpY@MHOMHP OLJDQDGD QD VHQ]RU
rezultira oligomeriz& LM RP YL&H 1/53 PROHNXOD L VNO&pGGmHYMHP NRF
associated spedke protein containing @aspaserecruitment domainadaptoskim proteinom i
pro-Casp 5HIXOWDW DNWLYDFLMH LQIODPDYRD MR WIHRAWHDRQM
aktivnog oblika Casfl koja zatim posreduje nastanak aktivnih oblika citokioegice IL-1 (IL-

L -18) (3)). Aktivna Caspl uzrokuje i cijepanje gazdernaiid (GSDMD), koji je glavni
SRVUHGQLN VWDQLpPpQH VP piMptozx L04R NLB, YL DLQAKkivXCHDND RAS i
1/53 LQIODPDVRPD ]bmdzQunbsbbHEADEOMMH VH VYH YLAH LVWUDA
P R J XuloDa u nastanku i progresiji bolesti.

1.4.6.1. NLRP3 inflamasom u patogenezi Alzheimerove bolesti

U kontekstu ADBa, NLRP3 inflamasom sO NWLYLUD GHWHNFLMRP SRBWRORANL
njegovom fagocitozom, a aktivacija inflamasoma dalje doprinosi nastan®IR J R (SODAMORMOR a N L K
promjena(Slika 4) (102, 105, 112A15). Nasuprot tomuinhibicija NLRP3 inflamasomdjeluje
]DAWLWQRNX ptergiglived WeHX\bQ BN-&l (116,11Y. Inokulacija ASC proteina u
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KLSRNDPSXV WUDQVJHQ L jaQZRakoPah /MHH d LRIR@HVOID SOWR&® RANLK S

a homogenati mozgovith Plefia QLVX SRWDSDW RQR &MPIMH S U RPNEZGO D DPLC
PL&HY Dnish é&bptimirdi ASC protein (113. Taj nalazukazuje naaWHWDQ XWMHFDM D

NLRP3 inflamasoma. Upotreba pterostilbena, derivata flavonoida reseryatrbmjila je
FLWRWR NM ukat&i\BW2 fikroglije blokiranjemldivacije NLRP3 inflamasoma (137

6 O L pOpQ (pbKiranja aktivacije NLRP3 inflamasoma pokazan jenivivo u APP/PS1
WUDQVIJHQLPpQRP PLEBMBEGBMRGHOSKXUEPMHQD EORNDWRUD 1/53
VPDQMLOD EURM DPLORLGQLKNS OPR\RRDQIR \B\R E RROIVDA/MDRMAVEIN 11 (
SURPLMHQMHQ SURW H LkjivauhjD XLRPBiNflarjidsamaxX(MYRAG pditai)) ablifl

WDX SURWHLQD SRWLpX DNWLYDFLMX 1/53 X NXOWXUL D X
GRSULQRVL aL U Hn@ Megen@rackaltiBkl [LE hetd3tak ASC proteina zaustavlja

(107,108 $NWLYQRVW 1/53 LQIODP DV R agrégadijulppokeiralas B8 RV IR U L
kaoiagUHJDFLMX L QB{X3SODM® @QWHR MH Y SR UHEGY WEHBDQRLQDSWLpPHR
mikroglija WDNMPRAWH SRVUHGRYDMWRANLKHEOHLNDWERWHLQD WDX
2EMDYOMHQL UH]XOWDWD REXWRNR LD | PQARWIX SDNVRORANL S|
sortiraih u lizosomeTo PRAH L]D]YDWL OL]RYV Rakiwbciu QURNINNDaRDIQR VW W
(Slika 4) (107). Franklin i suadnicipokazali su da se uslijed piroptoze agregati AS@akupljaju

izvan stanica gdje dalje uzrokuju porast IL-a, a mogu izazvatiaktivaciju Caspl u susjednim

stanicama i bez dodatnihgsiala koji aktiviraju NLRP3 (119 Iz navedenih nalazH SUHGORAHQ
KLSRWH]D R néhLptbhhjerieiXijeXuSAD @
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Slika 4. Shematski prikaz aktiege NLRP3 inflamasoma u AlD. Frema podacima iz Stancu i
sur. 2019(107) SUHX]JHWR LizSASIDOIOLIR § HOXR)

1.4.6.2. NLRP1 inflamasom u patogenezi Alzheimerove bolesti

Uz mikrogliju, i neuroni mogu doprinijeti upalnom odgovoru. NLRP1 inflamasom je u-CNS
SRIJODYLWR L]UD aHQ@oxma bligaerdegiL @20 a neki polinorfizmi gena

NLRP1u pozitivnoj sukorelaciji s nastankom A2 (103 8 ALYRWLQMVNRBPSRRBHDX $
MH LJUDADM 1/5 FjegovBeR JJIMD D M 3R RIG D WakdrtRalfim neuronima

X NXOWXUL 6XSURWQ RLRRMMadDEIAVXMHQ DHNQD ][QHXURQH WH S
NRIJQLWLYQH VSRVREQRVW IADXa @06y Righ QW BINRFP RR B HDONWP DY L U |
Casp6 (120 a WoRe pokazanoi u kulturi primarnih neurona ljudskog mozgao posljedica

aktivacije NLRP1 inflamasoma (122VWLpH VH L YHUL LJUD&aDM 1/53 PROHNX
od AD-a u usporedbi s kontrolanta22 3UHWSRVWDYOMD VH GDUDWIOQLRPQIP \
pLPEHQXNIOPVDX jp HaStarrakY S R U GHlika@R-a ili mutacijama gen&oje dovode
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do nasljedng oblika AD-a mogu poticati aktivaciju NLRP1 inflamasoma, koji zatBrRVSMH&a&XMH
procese povezane s upalamastrocitima i mikogliji (122). Sarasella i suradnici pokazali su da

monociti oboljelihod ADBD LPDMX SRYHUDQX HNVSUHVLMX JHQD SRYH]D
NLRP3inflamasona te da se oba inflamasoma aktivirgiadavanjem $ -a kulturi stanicaistih
monocita(123. Iz navedenogs® RaH ][DNOMXpLWL GD RED LQIODPDVRPD P
progresiju ADD DOL WRpQD QDUDY QMLKRYH QHNRQWUROLUDQH L
promjena u ABu i dalje nisu poznati.

1.4.6.3Mjerenie NRO LD lYQ) VWD QLPQRJI SURWHLQD $6&

IDNXSLQH $6& SURWHLQD RWSXawWDRW WX LG /VOWRIBNILETE QUDHNERND
D L]IYDQVWDQLpPpQH NRORHRYWWDFEMMM LEBK X ELRORANLP WHNX
aktivacije inflamasoma (19,124,125Jedno edavno LVWUDAIRWDQIBPOGR SMH SRYL3
koncentracije ASC proteina u serumu ispitanika s {0 u odnosu na kontrolnu i skupiasoba

s ADom, SD VH PRaH UHUL GD $6REHIDG Ddixrkah 263 dz(kEvanje
SURPMHQD LPXQRORANRJI ARG JBY Roddentracife8ASC proteina i 1.8

W D N R jpbtéhchaki E L R O R a Nttaumatékédajdde mozgdtraumatic braininjury, TBI)

(125, a sam ASC proteilP RJX UL MH EEk&RrRUdipliNsklgrozu MS) (124. U QDaHP

L V W U Dfitjelivsh@analiziratiodnose koncentracija ASC proteina u likvoru i plazmi MCl i AD
bolesnikaeih usporediti koncentracima GUXJLK SRND]DWHOMD SDWROR&NLK !

u.

6WHPHQD LPXQRVW X $O]KHLPHURYRM EROHVWL

OHULQD LV Woukahib¥ Ddydidunosnogsustava u patogenezi Abu prvi plan stavlja
DNWLYDFLMX XU mojuHQuie rifexh€sB VWH L QW H Q] L YiQloghHstahivaV U D & X M
VWHPHQRJ LPXQRJER3NRYVNMKXMWDXIDPIQLK AaLOD NRMH VH QDOD
transvefQRJ GXUDOQRJ VLQXVD D GUHQLUDMX6V NavédeaxX$eERNH OL
OLPIQH A&LOH PRJX VOLNRY QRjeBWIPH, & Ibjid je\dokdr b prisUth6L P 05,
stanica VWHPHQH LPXQRVW, Lkadoi dtanicakoje pidzéntirdjL antigene, napose

G HQ Gib stéhich(2. 6WRJID QH pXGBHWLRINHQRM NUYL PRJX QDUOL

18



fosforilirane tau proteine koji se nalaze samo u mdig@®. ,DNR VH ]QD GD MH &16 YLZ
barijerama odvojen od perifernitkiva, infiltracija imunosnih VWDQLFD V SHULIHULMH
SRMDpDQD WLMHNRP SURFHVD VOVDUHHQONHD X O\VL P D/WRK) D LEFRDO §
NRML LK SULYODpPHOSMRGROQPHXEAHQ MH L L QSWHYIJHILIWHIWQM 94 P C
pemeabilnost i GRGDW QR Ra2dR Méubokdnpetentnihstanica u CNS (50 U
WUDQVIHQLpPpQRP ADLaABATHRS 'P R/GHEODOHQD WU LAPRPSMWASHsQ D JHQD
taupzo1) S ULV XW QdhaMkivreR Bl Dipstanica (19D X VOL p Q RRaghRADH O X
kojemsu uklonjen&/ % L 1. VWD QLRAHX]DE LB M IRDH-@UOGzguDddmiloiting
SODNRYL YHUHSRRDKXP® D X S D O hnhst\fag@ifpké HnxmglfeS BYRW R

sve ukazujma | DaWLWQYXNRQRBER VW H b H-Q. NasuprgtQriey Wperif&rndj' krvi i

likvoru oboljeihod ADD SURQDYHQ MH SR Yimrfadiaje [eWdjRd p&rast pbvezan

sa smanjenjem kognitivnih sposobn@$81), 8WR XND]J]XMH GD SRMDpDQsh DNWLY (
PRaH XWMHFDWL Q@Dedd& Ravhal\WWME& LMD SRND]DOD MH ]DQLPONM
VWHpPHQH L XURYHQH L P K8RNakhe, WPLRV BN PR aHDY]IY RMOM X GL SUR
posebna populacija CD4+ T stanica koje uvjetuju sazrijevanje glijeopabez njih mikroglija

QH PR&H X SRWSXQ R V WKoijilig pbelamskairijeraDjin dikbQsRIB2). Bikoje
mozaksamo GMHORPLPQR LPXQR,SWYLH LYOLHAH. WIHQ RRMNJDIQY¥D ELWQD
VWDQLFD XURYHQH kakv WrazvejuQako L Bjek@rRnasahka neurodegenerativnih
EROHVWL 8ORJD VW HprijEraz M PXOREQOARILPQR |DNOMXpPpLWL G
UD]XPLMHYDQMH LQWHUDNFLMH VWHRHQHWL KX VRYHIHV D PEKRE
SRPRUL X RWNULYDOQMINHekQ\R YR KU B B XVCHODALLMADO ORMX B ROIREANRJI RGJ
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2. HIPOTEZA

8VSRUHGED VNXSLQD LVSLWDQLND V $O]KHLPHURYRP EROHV
0&, L NRIJQLWLYQR JGUDYLK NRQWUR O progoaINrh&dijétaiidHu SRY H UL
OLNYRUX L SOD]JPL WH MDpH LJUDAaHQX INNRPL Miamaddixa ® LN UR J(
postmortalnom tkivu hipokampalne formacije u A1 odnosu na kontrolnu skupinu.
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3. CILJEVI
2SuUL FLOM

,VWUDALWL XSDOQH SURFHVH X $0O]KHLPHURYRM EROHVWL I
zdravih i oboljelh osoba.

6SHFLILPQL FLOMHYL

1. Odrediti proflpro L SURWXXSDOQLK PHGLMDWRUD X OLMYRUX L !
$ XNXSQRJ L IRVIRULOLUDQRJ SURWHLGD bginX X OL
VSRIQDMQLP SRUHPHUDMHP lolaNfradl(y sunitrg @@ t¢ Gturditk LK NR Q

njihovu korelaciju.

2. Odrediti koncentracije TREM2 i ASC proteina u likvoru i plazmi ispitanika soki
MCI-MHP L +& NRUHOLUDWL LK V YULMHGQRVWLPD ELROR

biomarkerski potencijal u dijagnostici Alzheimerove bolesti.

3. Ispitati aktivhostmikroglija stanica te NLRP3 i NLRP1 inflamasoma u postmortalnim

uzorcima hipokampalne formacigpitanika s ADom i kontrola.
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4. MATERIJALI | METODE
4.1. Uzorak za imunohistokemijsu analizu

Kao materijal za imunohistokemijske metode koristili'¥tH X]RUFL PRaGDQRJ WNLY
post mortenod 11 osoba s Afdm i 9 kontrolnih uzoraka iz zbirke iz zbirke Huddinge Brain Bank,
.DUROLQVND ,QVWLWXWH 6WRFNKROP aYHGVND ,QLFLMDC
PRAGDQRJ WNLYD SRpriKuplesd @) Inak@adhin Widonh u podatke jednog od
NRQWUROQLK X]RUDND ][DNOMXpHQR MH GD X]JRUDN QH RGJRY
L] GDOMQMH DQDOL]H ORAGDQR WNLYR SULNXSOMHQR MH |
praviimaiuzRGREUHQMH HWLpNRJ SRYMHUHQVWYD 8]RUFL $' GRE
NOLQLpNL GLMDJQRVWLFLUDQD $O]KHLPHUR@d3t E&t€nHVW D
SRWYUYyHQD GLMDJQR]BRERFPRUWLEPSWR (VWDEOLVK D 5HJL)M
Diseas kriterija 133 .DR NRQWUROQL X]JRUFL NRULAWHQL VX UH]RYL
ERORYDOH RG QHXURORANLK LOL SVLKLMDWULMVNLK SRUHPFH
QDYHGHQLK SRUHPHUD WablideQ L2)VWeMeder BRZércd Rivadid su arhivskog
PDWHULMDOD pLMD DQDOL]D MH X YLa4AH QDYUDWD SUHWKR
Medicinskog fakulteta u Zagrebu (ur. br.-0378 RG YHOMDpH JRGLQH
76/2005 RG Y H O M@imet ur. br. 04.21303/2S/R09, od 12. rujna 2003djne).

Tablica 1. Podaci o kontrolnim uzorcima

Uzorak HC
Dob Spol Uzrok smrti

HC1 59 M WE}Iu Sv v «E
HC2 62 F WE}Iu Sv v «E
HC3 68 M WE}Iu Sv v «CE
HC4 71 F Infarkt miokarda
HC5 75 M WE}Iu Sv v «E
HC6 77 F Infarkt miokarda
HC7 81 F Infarkt miokarda
HC8 84 F Wop v u }oli
HC9 85 F Kardiovaskularnaatajenje
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Tablica 2. Podaci o uzorcima AD skupine

Uzorak AD
Dob Spol Trajanje Uzrok smrti NINCDS
bolesti ADRDA
(godine) dijagnoza
AD1 73 F 4 Bronhopneumonija AD
AD2 73 M 7 Bronhopneumonija AD
AD3 77 M 3.5 Bronhopneumonija AD
AD4 80 F 5 Bronhopneumonija AD
AD5 80 F 6 Infarkt miokarda AD
ADG 81 M 3 Bronhopneumonija AD
AD7 83 F 55 Kardiovaskularno zatajenje vjerojatniAD
ADS8 84 F 3.5 Kardiovaskularno zatajenje AD
AD9 84 F 3.5 Kardiovaskularno zatajenje AD
AD10 88 F 4.5 Karcinom vjerojatni AD
AD11 91 F 4 Bronhopneumonija vjerojatniAD

1DNRQ REGXNFLMH PHGLMDOQL GLMH biékdve uMronaiHG RWMIQRJ U H ¢
na debljinu od 3 mm paralelno jedan u odnosu na drugi, a u rostrokaudalnom smjeru okomito na
septotemporalnu osovinu te su fiksirani i uklopljeni u parafinske blokove. Za daljnju analizu od
hipokampalnog tkiva napravljeni sulf YL GHEOMLQH —P 8 LVWUDALYDQM
UH]JRYL UD]OLPpLWLK UD]JLQD KLSRNDPSXVD L XVSRUHyLYDQL
SDWROR&ANRJ L NRQWUROQRJ WNLYD

4.2. Uzorak za analizu likvora i plazmi

Za analizu likvora i plazmkoristili su se uzorci prikupljeni u Zavodu za kognitivhu neurologiju
KBC-D =DJUHE 3ULNXSOMDQMH X]RUDND FHUHEURVSLQDOQH
pristanak ispitanika ili skrbnika. Obrada i izuzimanje navedenih uzoraka bila je u skladu s
meyXQDURGQLP VWDQG DU G L Pibtetirfiodat ChnteteqQek pMNHhar@dhiationH
VWDQGDUGLPD +H QNoHdMadieal Bdddtiaxioria@ §) ltevjedodobrena od
VWUDQH (WLPpNRJ SRYMHUHQVWYD OHGLF Lr(hv RGRI9-10186X O W HW D
18-111/126, klasa 6401/1802/01; ur. br. 38%69-1010619-111/251, klasa 6401/1902/01) 20.
OLSQMD JRGLQH L OLVWRSDGD WH (WLpNRJ SRYI
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Zagreb (klasa 8:19/20%2, broj 02/21 AG) 23.ujna 2019. godine. Uzorci su se prikupljali u
MHGQRM YUHPHQVNRM W R [cidésseStidmalgthti prkemLritivskeDdradéD Q M H
D SULNXSOMDQMH OLNYRUD YU&GLOR VH RG RaXMND GR R:
razloga zanalL ] X N R U L & WIKVQrh i plaXrm& puikuipljeni ranijea potrebe projekta HRZZ
a.=DaAWLWD SRGDWDND X VNODGX MH V 2SURP XUHGERP R ]D:
(XURSVNRJ SDUODPHQWD L 9LMHUD RG vezi $wbradgr® M D
osobnih podataka i o slobodnom kretanju takvih podataka). Prikupljeni podatci u potpunosti su
DQRQLPL]JLUDQL QD QDpLQ GD LVSLWDQLNH QLMH PRJIXUH L]JU
NRGRYLPD &4LIUDPD SRG NRMREBELWHONWNR GUW.PDMXY VOFMR L GR
VDGUADYDMX LPHQD DGUHVH QLWL ELOR NRML GUXJL SRGDYV
LVSLWDQLNRP 6YDNL MH LVSLWDQLN SUR&ADR WHPHOMLW QH
rutinske kvl H SUHWUDJH 7HALQD GHPHQFLMH \WihiRienthaHStdtey DOD X €
Examination ljestvice (@3 ERGRYD D NOLQ L-h seDertelji McONJAAAR (Natigrial
Institute on AgingAlzheimer's Association guidelines for the neuropathologic assgssof
Alzheimer'sdiseasg (134, 135, NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and Alzheimer's Disease and Related Disorders
Association) i DSMV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disordedsterijima.
'LMDJQR]D 0&, RGUHYVHQ BsuM B36pte) Aliedi SuH 18H Likiet € prikupljao
lumbalnom punkcijom iz L3/L4 ili L4/L5 intervertebralnog prostora. Dio volumena uzorka koji
nije bio potreban za rutinsku obradu je centrifagina 10,000 g 10 min pri 4°C, alikvotiran i
pohranjegnna f& X SROLSURSLOHQVNLP HSUXYHWDPD ]D aHOMHQ
nizom centrifugiranja se izdvojila plazma bez trombocita te je bila poh@ngf0°C za daljnju

analizu.

Na temegu broja bodova na, za hrvatsku populaciju ispitanika validiranoj MMSE ljestvici, svi
LVSLWDQLFL VX SRGLMHOMHQL X WUL VNXSLQH VNXSLQX RVF
boda), skupinu osoba s MGmMm (MMSE 2426) te kontrolnu skupinu kognitivhodeavih
LVSLWDQLND +& 006¢( ! 1D WHPHOM X183D3&RIB RIIXHW KRS D RJQ
RGUHGLOL VPR SRWUHEDQ EURM LVSLWDQLND ]D RYR LVWUD:
VWXSDQM J]QDpDMQRVWL . RG VUKL MpIlQMWDQH YHOLPLQH Xbp
skupine osoba s ADm L NRQWUROD RG %XGXuUL GD VX SURPMHC
SRWYUYHQD L QDMNDUDNWHX LR/GMQALROX DD SURFMBQPLR $'XpLQ
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iz srednijih vrijednosti koncer#cije ukupnih tau proteina u likvoru za AD i kontrolnu skupif@:
(AD) - [@HC)/ SD (AD), tj. 520 pg/mit 255,4 pg/ml / 394,4 pg/ml = 0,67. Test snage pokazao je
daje zatestirane WUKLSRWH]H SRPRUX -faied W&sth DYakd] odMvijEkspina
$'" L +& SRWUHEQR LVSLWDQLND =ERJ PRJXULK VWUAaDOI

od navedenih skupina biti najmanje 20 ispitanika.
4.3. Metoda imunohistokemije
SULPDUQD SURWXWLMHOD NRUL awihofubresteneijd WRGH LPXQF

X IBA1 (FUJIFILM Wako Shibayagi, AB_839504)

X CD68 (Agilent, AB_2314148) (Diferencijaski antigen mikroglija stanicalusters of
differentiation

x HLA-DR (Agilent, AB_2313661)

X NLRP3 (Thermo Fisher Scientific, AB_2809541)

x NLRP1 (Abcam, AB776633)

X ASC (Invitrogen, AB_2804676)

X cGSDMD (Cell Signaling, AB_2799099)

x CASPR6 (Antibodiesonline, AB_2290879)

X AT8 (Thermo Fisher, AB_223647)

4.3.2. Imunohistokemijska vizualizacija

Za vizualzaciju aktivacije mikroglijete NLRP3 i NLRP1 inflamasom&X]RUFL PRAGDQRJ WI
RVRED V $O]KHLPHURYRP EROH&UX L NRQWUROQL X]JRUFL SR
navedenim primarnim protutijelima. Aktivacija mikroglije vizualizirana je biljezima IBAl

(lonized calcium Binding Adaptor moleculg €D68 €luster of differentiation 68te HLA-DR

(Human Leukocyte Antigen

SUHSDUDWL VX QDMSULMH GHSDUDILQL]JLUDQL NVLORORP
koncentracija (apsolutni etanol, 9% etanol, 70%ni etanol). Nakon deparafinizacije i

rehidracje prepaati su isprani PB®m (phosphate buffered salinpH=7,4) a otvaranje epitopa
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antigenadntigen retrieval L] YUAHQR MH NXKDQMHP X FLWUDWQRP SXIHU
1 minute na 700W te zatim 20 min na 300W.

Endogene peroksidaze inaktane su predtretmanom metanolom i 0,08%n vodikovim

peroksidom. Nakon daljnjeg ispiranja PBSP XVOLMHGLOR MH EORNLUDQMH |
SURWXWLMHOD 3UHSDUDWL VH SULMH QDNDSDYDQMD RWRSL
W H N XBARQ@en, Sigma Aldrich) koja predstavlja barijeru za istjecanje nakapane otopine.
SUHSDUDWL NRML VX WUHWLUDQL SULPDUQLP SURWXWLMHOR
EORNLUDQL VX RWRSLQ RES ifdrrivaDgodtZ& wndi 10,5%tnom Triton/PBS.

Otopina za blokiranje preparata koji su tretirani primarnim protutijelima za biljege CD684 HLA

DR te NLRP1, ASC,CASP F*6'0' V D Githa lotopinu BSA ljovine serum albumjru

0,5%tnom Triton/PBS. Blokiranje je provedeno kroz 60 mibnVREQRM WHPSHUDWXUL

komori.
3ULPDUQD SURWXWLMHOD UDJULMHYHQD VX X RGJRYDUDMXUR

x Ibal £1:250

x CD68 +1:1250

x HLA-DR #1:300

X NLRP3 + SRNX4DM YLAH]JUDMHYHOWMBE U R ¥ RiS1oQUBPeiROLNQJ
vizualizirati navedeni biljeg

X NLRP1 +1:100

X ASC #1:100

X c¢GSDMD +1:500

x CASR6 +1:100

SUHSDUDWL VX LOQNXELUDQL X RWRSLQL SULPDUQRJ SURWXW
svaki od navedenih billega uzet je dodatni uzorak kgg tietiran primarnim protutijelom,
WDNR]YDQD QHIJDWLYQD NRQWUROD 1. RGQRVQR NRQWUROI
Nakon inkubacije primarnim protutijelom i ispiranja u RBS preparati su inkubirani u
RGJRYDUDMXuULP RWREFuQBIRD VHNXQGDUQLK

Sekundarno protutijela anthouse ili antirabbit (Vector Laboratories, Newark, CA, USA,
$%B $%B UDJULMHYHQD VX X RPMHUX X GYRVW
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]D EORNLUDQMH ,QNXEDFLMD SUHSDWMWWRD SWPRYYHQERRQMbH 3

uslijedilo ispiranje PBS®m a u otopini sekundarnog protutijela inkubirani su i NK rezovi .

THUFLMDUQR SURWXWLMHOR WDNRYHU VH SULSUHPD X GYRV\
i sekundarno. Tercijarno protutijelo €¢tor Laboratories, AB 2336810, AB_2336811)
SULSUHPOMHQR MH X RPMHUX SUHSDUDWL VX LOQNXELU

uslijedilo ispiranje PB&m.

OL]XDOL]DFLMD MH SURYHGHQD RWRSL Q@RRinNdeMiBinVABE UaL GLL
6,*0$)$67E€ '$% ZLWK OHWDO (QKDQFHU 7DEOHW 6HW NDWDO
SUHPD XSXWDPD SURL]JYRYyDpD 3UHSDUDWL VX QDNDSDQL R
sobnoj temperaturi do optimalnog obojenja. Uslijedilo je ispiranje &®Bzatim u destiliranoj

vodi.

1DNRQ VXAWINWIOFD VX SUHEDDpH @b RezZb\DH Iprektiveni kapliverR FOH D U
Histomounta (POyORX QW S N D W D O RZ0O)ilpokErbVvRii stakalcem.

4.3.3. Dvostruko bojanje metodom imunofluorescencije

=D PHWRGX GYRVWUXNRJ ERMDQMD LPXQRIOXRUHVFHQFLMRP
]D LPXQRKLVWRNHPLMX WH VOMHGHUD VHNXQGDUQD SURWXW

x AlexaFluor AF488 goat, anthouse IgG, Thermo Fisher Scientific, AB_2534088
x AlexaFluor AF488 goatntirabbit IgG, Thermo Fisher Scientific, AB_2576217
x AlexaFluor AF546 goat, anthouse 1gG, Thermo Fisher Scientific, AB_2534089
x AlexaFluor AF546 goat, antabbit IgG, Thermo Fisher Scientific, AB_2534093

Deparafinizacija, rehidracija i otkrivangntigena te inkubacije primarnih protutijela napravljeni

su isto kao i za metodu imunohistokemije kako je prethodno opisano. Za sva navedena primarna
SURWXWLMHOD NRUL&A&WHQD MH LVWD RWRSLQD ]D EORNLUDQ
primarnim protutijelima preparati su ispraniu PB& L LQNXELUDQL X RGJRYDUDM,]
IOXRUHVFHQWQR RELOMHAHQLK VHNXQGDUQLK SURWXWLMHO
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Nakon inkubacije u otopini sekundarnih protutijela i ispiranja ufaBfeparati su inkubirad5

sekundi otopinom blokatora autofluorescentnog signala (TrueBlack Autofluorescence quencher)
pripremljenom prema receptu: 5 pL TrueBlack + 100 pL 70% etanola. Nakon ispiranja-u PBS
SUHSDUDWL VX SUHNULYHQL PHGLMHP §ldel®&mifade Viau@tivgH NRMH
Medium with DAPI).

4.3.4. Snimanje mikrofotografija

Imunohistokemijski preparati analizirani su i poslikani mikroskopom Olympus BX53 (Olympus,
Tokyo, Japan). Preparati na kojima su vizualizirani biljezi mikroglije skenirani suercam
Hamammatsu Nanozoomer 2.0. RS (Hamammatsu, Japan). Preparati imunofluorescencije

vizualizirani su i poslikani konfokalnim mikroskopom Olympus FV3000 (Tokyo, Japan).

4.4. Bojanje metodom po Nisslu

%RMDQMH PHWRGRP SR 1LVVORLMXUIL VG ML YID QM N aSXR B WIXN ©
formacije. Nakon postupka deparafinizacije koji je prethodno opisan, uzorci se tretirajtn@ys%

otopinom krezdl Y LROHWD UDJULMHYHQRM X GHVWLOLUDQRM YRGL X
uzorci se tretira otprilike 3-4 min. Uslijedilo je ispiranje destiliranom vodom, a nakon toga-70%

tnim etanolom. Uzorci se zatim ispiru u kiselom alkoholu (#@%etanol u koji se doda nekoliko

kapi 10%tne octene kiseline). Slijedi ispiranje u 7@fm i 96%tnom etantu te se uzorci
SURPLVW-AVRRP HWDQROX L NVLOROX 1DNRQ VXaHQMD UH]RY

i pokrovnim stakalcem.

4.5. Analiza imunohistokemijskih preparata

SULOLNRP VHPLNYDQWLWDWLYQH L NY D Qékdpsvimanalre@idp® QD O L]

nisu bile vidljive.
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$QDOL]D LJlUDADMD ELOMHJD PLNURJOLMH

,JUDADM ELOMHJID PLNURJOLMH DQDOL]JLUDQ MH VHPLNYDQWL
Imunoreaktivnost IBAL1 i HLADR kvantificirana je prema skali:
0 = imunore&tivnost nije prisutna
1 = prisutno je nekoliko imunoreaktivnih stanica, sve stanice su razgranate
2 = umjeren broj imunoreaktivnih stanica, uglavnom su razgranate, manji broj ativiranih

PQRJR GLIX]QR UDVSRUHYHQLK LPX@R&HDNWLYQLK VWDQL
4 = mnogo velikih nakupina aktiviranih mikroglija stanica
Imunoreaktivnost CD68 biljega kvantificirana je prema skali:
0 = imunoreaktivnost nije prisutna
1 = prisutno je nekoliko imunoreaktivnih stanica
2 = umjeren broj imunoreaktivnih stanica
3=PQRJR GLIX]QR UDVSRUHVHQLK LPXQRUHDNWLYQLK VWDQLF
4 = mnogo velikih nakupina imunoreaktivnih mikroglija stanica

SRGUXpMD KLSRNDPSDOQH IRUPDFLMH QD]XEOMHQD YLMXJD
L ELMHOD WYDU RGUHYHQD Metal3HPD UDGX :HVWD L *XQGH

=ERJ QHPRJIJXUQRVWL SUHFL]QRJ L XMHGQDpPHQRJ RGUHYyLYDC

svakom od preparata analiza tog dijela preparata nije napravljena.

$QDOL]D LJUDADMD ELOMHJD DNWLYDFLMH LQIODPDVRPD

Vizualizacija NLRP3 biljega 'MH ELOD XVSMH&QD QLWL QDNRQ YL&H SF

metode pa navedeni preparati nisu niti analizirani.

.YDQWLILNDFLMD L]JUDaDMD RVWDOLK ELOMHGSDDNWECYDFLMH
LlIYUAHQD MH EURMDQMHP VYDNRJ SRILWLYQRJ VLIJQDOD X Q

29



.RQDpQL UH]XOWDWL SULND]DQL VX NDR JOXVORR pic2itnfhX Q R SR |
VLIJQDOD SRGLMHOMHQL VX V SRYUSGLQRP DQDOLJLUBQH UHJL
9 ,PDJLQJ VRIWZDUH 20\PSXV 'HXWVFKODQG *PE+ +DPEXU

4.6. Enzimski povezana imunoapsorpcijska anaiza ISA

Analize konentracija STREM2 napravljene su na 98 AD, 35 MCI i 11 HC uzoraka plazme i 155
AD, 90 MCIi 50 HC uzorka likvora.

Analize koncentracija ASC proteina napravljene su na 82 AD, 33 MCI i 9 HC uzoraka plazmi te
127 AD, 78 MCI i 39 HC uzoraka likvora.

KoncentracMH ELROR&GNLK ELOMHJID X OLNYRUX L SOD]PL VX RG
imunoapsorpcijske analizeEfizymelinked Immunosorbent Assa¥LISA) prema zadanim
SURWRNROLPD WUALA4QR GRVWXSQLK NLWRYD

x $ - , Q Q RANYIWIdE42, Fujirebio, Gent, Belgija)

ukupni tau (Innotest hTau Ag, Fujirebio, Gent, Belgija)

p-taul81 (Innotest Phospfiau(181P), Fujirebio, Gent, Belgija)

ASC (Human PYCARD/ASC/TMS1 Sandwich ELISA, LSBio, Seattle, Washington,
United States)

TREM2 (Human TREM2 ELISA Kit, Abcam, Cambridge, itéd Kingdom)

X

X

X

X

(/,6% NLWR22]/tt8u,p WD X L $6& XNOMXpXMX PLNURWLWDUVNH S
PRQRNORQVNLP SURWXW L KIiKaOEL P DQ B 0OFRHpQ M H Q/IH SUIRQ\RAIHD VW L
SUREH L X]J]RUFL X RGUHYVH QR&jotl BdddnMdd kioQaM Stardatdv 1 9é H
UDJUMHYLYDOL SUHPD XSXWDPD SURL]JYRYyDpD L] RWRSLQ
UHNRPELQDQWQRJ SURWHLQD 1DNRQ GRGDYDQMD X]J]RUDND 1
D UD]JUMHYVyHQM DdXjjria hkubbbije oV/iMad B\pkotokold @blica 3). Nakon ispiranja

u puferu za ispiranje na aparatu za ispiranje (PW 40, Biorad Laboratories, Hercules, CA, SAD), u
SORpLFH VH GRGDYDOR GHWHNFLMVNR SURWXWboMMHOR 3R |
LVSUDOH 'RGDQ MH NRPSOHNV VWUHSWDYLGLQD NRML MH R
horseradish peroxidase VWUHSWDYLGLQ VH V YLVRNLP DILQLWHWRP
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protutijelu) te se inkubirao prema podacima u Tablici 3,R& pHJD VH SORpPLFD LVSUDC(
kromogen (TMB, 3,3',5etrametilbenzidin) kao supstrat za enzim HRP. Nakon inkubacije
NURPRJHQRP X PUDNX GRGDOD VH RWRSLQD NRMD MH ]DX’
PLNURSORpPD *ORPDJ[ ([SORBKQU : 3WBRBPHIDL 0DGIP RpLWDYDOD
.RQFHQWUDFLMH SURWHLQD VX VH RGUHYLYDOH SUHPD NULY
S R P Rparametarskog algoritma u GraphPad Prism 8.0 programu (GraphPad Software Inc., San
Diego, CA, SAD).

Tablica3. (/,6$ SURWRNROL 1B, @, \Wtali:F ASCXrdeina

Volumen
L nanesenog| Inkubacija s Volumen Volumen Volumen
Analizirani L . . .
uzorka detekcijskim streptavidin kromogena i otopine za
protein protutijelom | HRP konjugata vrijeme zaustavljanje
i vrijeme inkubacije reakcije
inkubacije
$ 142 25 L 1h,25°C 100 pL, 30 min| 100 pL, 30 50 pL
min
t-tau 25 pL 1h, 25°C 100 pL, 30 min| 100 pL, 30 50 pL
min
p-tatis: 75 pL 1h,4°C 100 pL, 1 h 100 L, 30 50 uL
min
ASC 50 pL 1h,37°C 100 pL, 1 h 90 L, 16 min | 50 pL

(/,6 NLW ]D GHWHNFLMX 75(0 UD]JOLNRYDR VH RG SUHWKRGAQ
SUHVYXpHQR SURWXWLMHORP NRMH MH VSHFLIL{@@Re |D DQW
antibody (Slika 5 8 M xa liskoMremeno nanosi 50 pL standarda, prazne probe, uzorka

UDJULMHYHQRJ X RPMHUX V R W Raripl@ &iRerjtz 30 P OtépiHg HQ M H >
detekcijskog i protutijela za hvatanje analita. Otopina protutijela pripremljena je dodavanjem oba

prRWXWLMHOD SRpHWQH NRQFHQWUDFLMH [ X RWRSLQX ]D |
NRQFHQWUDFLMH [ GHWHNFLMVNR SURWXWLMHOR RELOMHAI
tresilici pri 400 rpm na sobnoj temperaturi. Nakon inkubaciR pILFD MH LVSUDQD L GRG
kromogen koji je inkubirarlO min X PUDNX QD WUHVLOLFL SUL USP 3R
GRGDQR MH —/ RWRSLQH |]D IDXVWDYOMDQMH UHDNFLMH S
V L RbLWDQD MH D SQ/R pEVWPRNHRRDS @D *ORPD[ ([SORUHU 3UR
WI, SAD) .RQFHQWUDFLMH VX RGUHYHQH NDNR MH RSLVDQR L ]C
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A Kompleks -
streptavidin-HRP 1y ‘6

Detekcijsko \e i 9
p_rot_utijelo . ¢ i
.. . biotinom
Protutijelo antigen
za hvatanje J& A A
N2 NNz N7 N7 @
[ Ul [ N Y JL__ Ul I | |
B
=
HRP
B (\ ® (\
Antigen —, 1h ™8 10 min
—> —>

Slika 5. Princip ELISA metode za detekcify  $1.42, t-tau, ptaus: i ASC proteina (preuzeto i

S U L O D J Rtpb@\RW\.]sbio.com/elisakits/humapycardasctmsl-sandwichelisaelisakit-
|s-f19843/19843#specificatiorsectior), B V75(0 SUHX]HWR L SULODJR
https://www.abcam.com/humaremz2elisakit-ab224881.htn)l

47 9LAHVWUXND (/,6%$ PHWRGD

Analiza koncentracija citokina i kemokinanapravljena je na 29 AD, 35 MCI i 40 HC uzorka
likvora te na 102 AD, 37 MCI i 10 HC uzoraka plazmi.

O9LAHVWUXNRP (/,6$ PHWRGRP P MH U Hnurbsvikmédia@H QWUDFLMH

x

ED]LPpQLEDB)JLPpQL pLPEHQLN RikdpodlastyrowtEatRibasio)V W D
X eotaksin
X G-CSF- VWLPXOLUDMXUL pL@GrandlQcyts stirulinh fa@doh L W D

X GM-CSF - VWLPXOLUDMXUL pL Praakr@fdzhih kalddifa XGeaRufocyie Q R
macrophage colongtimulating factor)

X IFN- #interferon gama
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https://www.lsbio.com/elisakits/human-pycard-asc-tms1-sandwich-elisa-elisa-kit-ls-f19843/19843#specifications-section
https://www.lsbio.com/elisakits/human-pycard-asc-tms1-sandwich-elisa-elisa-kit-ls-f19843/19843#specifications-section
https://www.abcam.com/human-trem2-elisa-kit-ab224881.html

IL-  zinterleuN L Q

IL-1ra +antagonist receptora za interleukinidt¢rieukin 1 receptor antagonist)

IL- . *LQWHUOHXNLQ

IL- 5.- alfalanac receptora za interleukinl@térleukin-2 receptor alpha chain

IL-3 zinterleukin 3

IL-12 (p40) interleukin 12

IL-16 #interleukin 16

IL-2 *interleukin 2

IL-4 zinterleukin 4

IL-5 #interleukin 5

IL-6 interleukin 6

IL-7 xinterleukin 7

IL-8 xinterleukin 8

IL-9 interleukin 9

GRO- . - Growthregulated alpha protein

HGF- pLPEHQLN U D V Mepatchts gromtR Etar)V D

IFN- . zinterferon alfa 2

LIF +pLPEHQLN L QKL E Léukévhid idhisidoly Faétdr M H

MCP-3 zProtein 3 kemoatraktant monocitdgnocyte chemoattractant protein 3

IL-10 #interleukin 10

IL-12 (p70) interleukin 12

IL-13 zinterleukin 13

IL-15 zinterleukin 15

IL-17A zinterleukin 17 A

IP-10 - protein 10 induciran interferonom gamatérferon gammanduced protein 10

MCP-1 - protein 1 kemoatraktant monocitsdlgnocyte chemoattractant proteij 1

MIG - monokin induciran interferonom gamig¢nokine induced by gamma interfejon
-NGF tpLPEHQLN UDYV WNRer¢HrwiRiecor BefawW D

SCF- pLPEHQLN PDW Bfe tel fACMYD QLF D

SCGF - pLPEHQLN UDVWD P DMmx€lgowhiabiq bdid> EHW D
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X SDF .- pLPEHQL Nromarihldianica%tromal celderived factor 1 alpha

X MIP- . -upalni protein makrofaga 1 alféacrophage inflammatory protein 1 alpha

X MIP- - upalni protein makrofaga 1 betslécrophage inflammatory protein 1 bgta

x PDGFBB- WURPERFLW QL BB(Pl&é¢ledenved Brvvith Bactor BB

X RANTES- Regulated on Activation, Normal T cell Expressed and Secreted

X TNF- . - faktor tumorske nekroze alfamor Necrosis Facter)

X VEGF- pLPEHQLN UDVWD H Q&GN drtdhaldl gfavthifadipir O D

X CTACK- NRAQL FLWRNLQ N R MNutaBddusyieIbattacting/chei ekine H

X MIF- pLPEHQLN LQKLELFLM HMatrdphaye migrbitiod DINHitRy Bk

X TRAIL - Tumor necrosis factor (TNFElated apoptosinducing ligand

X IL-18 interleukin 18

X M-CSF- pLPEHQLN VWLPXODFLM HVakr8pbaR«) toMmBstiAulabng R 1D J D
factor)

X TNF- tIDNWRU WXPRUYXPRQQHNURJRYLYV )DFWRU

Koncentracije citokina i kemokina u likvoru i plazniR G UHy HSQRP R XX Y LEHSAW U XNH
metodekojom VH LVWRYUHPHQR PRA&H GHWHNWEWHIL YU N REPUHRUM
dostupni kitovi za analizu 48 ljudskih imunsnih medijatoBao{Plex Pro Human Cytokine

Screening Panel, 4Blex #12007283BioRad,Hercules, CA, SAD SUHPD XSXWDPD SURL]’

3ULMH SRpHWND SURWRNR O D-P&RMabagdt @.R puldremiti @ratdkdl @ P X %L
RpLWDYDQMH X]RUDND L UDpXQDQMH NRQFHQWUDFLMD 8 SUI
WH NRHILFLMHQW UDJUMHYHQMD X]RUND MDU WPD XIOPM GRE LY
NRQFHQWUDFLMH DQDOLWD X X]JRUFLPD 3RWUHEQR MH XQLMN

negativne kontrole i uzoraka.

8]RUFL OLNYRUD L SOD]PH UDJULMHYHQL \sté&ndar@ dRu¥fD UDM X L
plazma:sample dilen) u omjeru 1:4. Liofilizirani standardi i kontrole otope se prema uputama

SURL]YRYDpD GRGDWNRP RWRS Ls@htatddiluéni U W D@D M i/ W B QYA
minuta na ledu. Nakon otapanja standarda, iz koncentrirane otopine prirede $¢BerijsD ] UM HYyH Q V
VWDQGDUGD WDNR GD VH X NRQDpQLFL GRELMH VWDQGDU
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VWDQGDUGD SULSUHPD VH RWRSLQD PDIJIQHWQLK NXJOLFD .>

(assay diluentdo radne koncentracije.

SURWRNRQMES®RRGDYDQMHP NXJOLFD QD SORpPLFX V MDaALl
puferom za ispiranje na magnetnoj jedinici za ispiraBje-Plex Pro Wash station Na kuglice,

X VYDNX MDaLFX GRGDMH VH —/ SUL SUH Piedviikk@bhadjaB@W D Q GD U
PLQ QD WUHVLOLFL SUL USP L VREQRM WHPSHUDWXUL 1D
LVSLUH QD PDIJQHWQRM MHGLQLFL ]D LVSLUDQMH [ QDNRQ
protutijela koje sénkubira 30 min na tresii pri 850 rpm i sobnoj temperaturi. Nakon inkubacije
SORpPpLFD VH SRQRYQR LVSLUH [ WH VH GRGDMH —/ 10X
(streptavidinPE) koji seinkubira 10 min na tresilici pr850 rpm i sobnoj temperaturi. Nakon
LQNXEDFL Meél ispie By L mBgnetne kuglice se resuspendiraju u 125 pL otopine za

U D] U M ldgskyQ@Met)t Kuglice se resuspendiraju 30 s na tresilici pri 850 rpm i spremne su za
RpLWDQMH

=D RGUHYLYDQMH NRQFHQ WdJifie $eMBD P} 8RDAOMBIoKR &l HHericieB, W R U D
&% 6% XUHyYyDM SUHPD SURWRNROLPD L XSXWDPD SURL]YRYD
GHWHNFLMH DQDOLWD VSHFLILPpQLP SURWXWLMHOLPD YH]DQL
LVWR VSHFLILPQR SURW X 9pekiaHfDdResBe6tieasvietisH nikehGaktiadiy' Y H Q
laserom. Fluorescentni signdétektiran jeBio-3OH[S X U Hy BiavAteR Mddager 6.2
programul ] U D p X @rijedhbistikdncentracija svakog analita prema standardnoj krivulji.

Kako su koncentracig]Q HNLK FLWRNLQD X OLNYRUX GRVWD QLaH X RG
SOD]PL X DQDOL]JH VPR XNOMXpLOL L NRQFHQWUDFLMH pLMH

te su aproksimacija napravljena prema standardnoj krivulji.

48 6WDWabali¥dLpND

1RUPDOQRVW GLVWULEXFLMH SRMHGLQLK -SrKd teQd@m.ZRGDWD N
DQDOL]X UD]JOLND L]JPHYyX GYLMX VNXSLQD SRGDWDND NRMH
LIUDADMD LPXQRKLVWRNHPLMVNLKPRIUMBHHX WNYWX S5MROILE
YLAH VNXSLQD SRGDWDND DQDOL]JLUDQH VX MHGQRVPMHUQRI
odstupanja od normalnosti, Kruskaallis testom uz Tukey ili Dunnggost hocWHVW ]D YLAHV W
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XVSRUHGEH .RUH @driH-dMupink proMedEneSsk Mearsonovom ili Spearmanovom
NRUHODFLMRP X ]JDYLVQRVWL RG QRUPDOQRVWL UDVSRGMH
svim testovima bba je P < 0,05.
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5. REZULTATI

,JUDabDM ELOMHJID PLNURJOLMD VWDQLFD X KLSRNDPSDOQ

,PXQRKLVWRNHPLMVNLP ERMDQMHP DQDOL]JLUDQD MH L]JUDAH
IBA1, CD68 i HLA-'5 .RPELQDFLMRP WD WUL PDUNHUD aHGMHOL VPF
ub]OLpLWLP VWDGLMLPD DNWLYDFLMH WH XVSRUHGLWL REUL
(HF) bolesnikas ABDMiHGD 6HPLNYDQWLWDWLYQD SURFMHQD L]JUDADN
prikazana je OTablici4 =ERJ VPMHaWDM D p@QMH PRVPEILDQHYWBRWUHERP |
i HLA-'5 GREUR MH YLGOMLYD PRUIRORJLMD PLNURJOLMH WHP

stanice aktivne ili su stadijumirovanja (40, 14). CDG68 je fagocitni receptor koji je u mikrogliji
XJODYQRP LUiosbraim®QDQYU O R P D O R n@mbraniBaD Stpgamjdpogodan

za analizu morfologije stanicdD OL QMHJRYD SRYHUDQD HNVSUHVLMD XND]

mikroglije (142).

Tablica 4. Semikvantitativna procjena biljega mikrogliiBAl (1), HLA-DR (H),te CD68 (C).

uzorak| hCA3 | CA2/3 CAl SUB | Zbroj bodova

I|H|c|I|H| c|I|H]C|I|H|C| I |H]|C
HC1 [3[3[3[2]3] 2 |o|2|2|1|2|2|6|10]9
HC2 |3|2|2|3|2| 3 |2|3|1|3|2|1|11]9 |7
HC3 |2|0|1]2|0| 2 |2|0o|1|1|l0|1|7 |05
HC4 |2|0|1|2|0| 1 |2]|0|2|3|0|2|9]|0] 6
HC5 |2]2|2]1]|2]| 2 |0|2|1|0|2|1|3 |86
HC6 |2|2|2|1|3| 2 |2]|2|2|2|2|2|7]|9]s
HC7 |0|1|2]1]|0| 2 |1|0|1|0|2|3|2| 3|8
HC8 [3|0|2|2]|0| 2 |2|0|1|2|1|2]9|1]|7
HC9 |2|0|3|1|/0| 2 |2]|0|2|2|0|2|7|0] 9
AD1 [o0]0[3|0]2] 2 |o|1|4]0|2|3] 0] 4|12
AD2 |2|1]4|3|1| 3 |3|2|4|3|1|4|11]| 5 |15
AD3 |0|1|3|2|0| 3 |1|2|4|0|2|3|3 |5 |13
AD4 |2|1|3|3|0|na|2|3|4[3|4|4|10]|8 |11
AD5 |3|3[3|2|3| 3 |3|3|4|3[3|3|11]12|13
AD6 [2|2|4|3|0| 3 |3|3|4|2|2|3|10| 7 |14
AD7 |0|2|1|3|0| 3 |2|4|3|4|4|4| 91011
AD8 (0|4 |4|1|3| 3 |1|4|4|0|4|4|2]|15]15
AD9 |0|2|4[3|0| 3 |3|2|4|2|0|3| 8| 4|14
AD10 |3|0|2|3|2| 3 [3|3|3|3|2|4]12|7 |12
AD11 [3[3|2|3|2| 2 |3|3|2|2|3|3|11|11] 9
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5.1.1.1BAl

IBA1 billegomjasno smo vidjeli morfologiju mikroglije, a analiziranimuzorcima uz ponegdje

nepravilne i staniceadebljane somdBA1 biljegom poglavito smo vidjeli bogato razgranate

stanice §lika 6). Tim biljegom nismo vidjelimnogointenzivrih signahu nakupinamaN DR aWR MH
to bio VOXpDOME8i HLA'5 ,]UDaHQ R MBAL [EADDskUbIdgiBpitanika bilajeQDMY L&D
UCA2/3 D QDMQLAPol, GRS MH X +& VNXSLQL QDMYHuUHaYULMHG
QDMQLAH X '"* - & BQIDWR p QUH &H®W@RIVIEjoj imunoreaktivnosti AD skupini
ispitanika,sveukupnaije bilo VW D W]LQ/D\EDptig X L]UDABQ EYW MHJIDADL]PHY X

i HC skupineni u jednom polju Hla QLWL NDGD VH JOHGDOD X{dpSQD L]JUD
0,32; Tablica 4, Slika 9).

38



S
5 ,.Z),o 3
oy

Slika6. ,]JUDADM ELOMHID ,%$ AiK&B) BRKD.MXStrelise pokazujmeke
MDpH DNWLYL Usiafidé. ) LBYdaRR J&@2drah8ta mikroglijemunoreaktivna na IBA1
biljeg. Mjerilo = 100 pm.

39



5.1.2. HLADR

HLA-DR pripada skupini receptoraglavnog kompleks tkivne podudarnosti Major
histocompatibility complexMHC-I) WH VH QMHJRY L]JUD&DM QD SRYUA&LQI
priikom DNWLYDFLMH VWDQLFH =ERJ VPMHaAWDMDR®I)leggHPEUDQ
WDNRYHU MH GREUR YLGO \Wha YaRlike BABAR Sidghdla, MDADBR.bjegerd O L M H
vidjeli smo stanie nepravilnih oblika, zadebljane som& H pHVWR X REOLNX QHSUDY
SRYHUDQH LP XQ(BIlidHI NAWWRA QRI/XMIIDY BRRHIUDQX DNWLYQRVW V\
RSDAHQRPpDQRM®ADMY EASOMHID X $' LVSLWDQLND i pbD]J]OLND
X]JRUNX QLMH GRVHJOD \+\W@B\SIlkaWTNabliiad | Q-DPpDHMVDMRYRVY ISUD LJUL
HLA-DR receptoravidentirange u CAlpolju AD skupineispitanika(p = 0,003). U HC skupini
ispitanikaHLA -DR biliegbio MH Q D M L MND-@, &ir@jlabijiu KoljimaDG i CA1. Za razliku

od kontrolne skupine, u AD skupije L] U Rag®BL OMHJID ELR ,QbaWnEri U CAZ/3& $

polju.
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Slika7 ,JUD&DM E DRM BADA +mjerilo = 300 um), SUBE i C, mjerilo = 200 um)
AD uzoraka te u hCA3, mjerilo = 200 um) i DG E, mjerilo = 200 um) HC uzorkaA() i (B)
strelice pokazuju aktivirane mikroglije u nakupinan@) ( (E) crne strelice pokazuju aktiviranu
mikrogliju i (D) bijele strelice pokazuju slabije akitiane stanice.
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5.1.3. CD68

&' MH IDJRFLWQL UHFHSWRU NRML MH X PLNuUPMMbKL XJODY
VWDQLPpQR MKa®H Rdel LHDADR receptora, MHJRYD SRYHUDRBLEMWEMHYV L
aktivirane mikroglije. Za procjenu L]JUD aH Q RV W La épotreldjen@jeM ¥ @d, plQmalo
promijenjermsemikvantitativaskah E X G X §&tinGBLOMHJRP QH PRaH MDVQR YLG]
stanica. Uanaliziranimuzorcima CD68eceptoje ELR YLGOMLY NDR GLIR&AIKAD WRPpND
u obliku nakupinaa tadauglavnom u AD ispitanikaSlika 8). Biljieg &' ELR MH |1QDpDMQR
LIUDAHQ X $' VNXSLQL XolinyaloBimb /M@ ([OG p-DAYL;MCA3 p= 0,03;

CA1l p< 0,0001; CA2/3 p= 0,0045; SUB p< 0,0001) te kada se Hpromatralau cjelini (p <

0,0001) Slika 9). U AD skupini Q D M MCD681bib! H] U D & H Q axhafiathinje u CA2/polju,

dok je u HCskupini L] U b BND M Y H U-L, Xnajtanji u CAJolju.
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Slika8. ,JUDADM &' X &$ SROMX R-6jpdadgDAQ Ritaxik&y) ijexilo-¥

300 um iB, mjerilo = 200 um) i jednog ispitanika iz HC skupir& (jerilo = 200 um), te u WM

u HFa jednoga ADD, mjerilo 100 um) i jednoga HGE, mjerilo 100 um) ispitanika. Strelice na

slikama A) i (B SRND]XMX WRpNDV Wa (yrozi@vidn@), dokQed uTiX dflzQi D
WRpPpNDVWL VLIQDO LPXQRUHDNWLYQRVWL QD &' VODELMHJ I
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Slika9. HPLNYDQWLWDWLYQD S UBRMMBEADR LGDOBrAikeyRasWiicecE LOMH J |
X QDVXPLpQR RGDEUDQLP UH]JRYLPD KLSRNDPSDOQH IRUPDFI
NOLQLPpNRP GLMDJQR]RP $O]KHLPHURY #etdjo@pdstmottaingmh NRMD
QHXURSDWRORANRP DQDOL]RP 3UL Nrikyantativie Xoroxjeh¥ $QH Y UL
svakom uzorkikako je opisano u MetodamBilieg &' ]J]QDpDMQR MH MIABD L]JUDAH(
skupine ispitanikgp <0,0001)

,JUDabM ELOMHJID DNWLYDFLMH 1/53 LQIODPDVRPD

Za procjenu aktivacije NLRP1 inflamasoma u-HBEnalizirmje LJUDADM SURWHLQD 1/53
pocijepanih oblika GSDMEai Casp6, D UH]XOWDWL SURFMHQH L]JUD&ADMD QD
suuTablici5 8NXSDQ LJ]UDADM SURWBERQDIRUMNX ELERDMS |]QDpDMQ!
skupini u odnosu na kémle (NLRP1 p= 0,03; Casgb p = 0,0007) Slika 10), dok razlike u
intenzitetimaimunoreaktivnosti$6& L F*6'0' SURWHLQD QLVX GRVHJOH VW
(ASC p=0,07; cGSDMD p= 0,15). Imunoreaktivhost nAILRP1 bla MH 1Q D p BUWMGAR3Y H (

polju AD skupine(p = 0,02), dok u ostalim analiziranim poljimdJ DJ]OLNH QLVX ELOH ]QDpD
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YHUH DN WkLiwran&®adps ukupno S U R P D WilkceMjXHALu AD skupini L]UDAaDM
aktivirane Casp ELR MH ]QD p D M @dju tpH iD0005) Xsubi®ulu (p = 0,02) uzoraka

HF-aAD skupineispitanika ,]JUDaDM $6& SURWHLQD E LsRbikuhisp@abikcD MQR Y F
s AD-om (p= 0,04), dok razlikeu L ] l&mo&ticGSDMD proteina ni u jetbmispitivanan polju

QLVX GRVHJOH VWDWLVW RN QMWD NQREWQRVLPUWRDEM F*6'0
najslabiji od svih ispitivanih proteina1DMMDpD F*6'0'LP X QREIHBRMNAAND RV W
polju, a Q D M @sukikuluu objeskupineispitivanih uzorakaSvianaliziraniSURWHLQL QDMMD
ELOL L]UD aHWQlju uxobf SkupineCaspb6 je osim toganajL]UDAHQLMX LPXQRUHD
imala u piramidnim neuronimaCALl polja AD skupire ispitanika Nasuprottome, LJUD&DM $6&
proteina u CAlpolju bio je vidno slabiji. U CAl polju HC skupine uzoraka signal

imunoreaktivnosti naktiviranu kaspaztb6 bio je vrlo slab

hCA3 CA2/3 CA1 suB UKUPNO
2.0 15+ 34 4n 4n *
* —
g g — g . g . g T
T 18 T i . T T . T 34
~ ‘e o~ 104 i . o~ o ™
E E o E E 2 E
s oo E £ £ = £ o
1) [} [} [ 1- @
o © 5 © L L
5 057 5 5 5 o 5 1
[T w w [ 2]
0.0 0 1 0-
HC  AD HC  AD HC  AD HC  AD
NLRP1
hCA3 CA2/3 CA1 SuB UKUPNO
1.5 6 1.5 0.6+ 109,
=1 . =1 . Q =) . Q .
? £ 4 g  1q ° e oad ° . ?
“ 1.0 . o . & o “ 0.5 . .
E E 24 ®lee E 0.54 . E 024 s E
= 4 = = = s . =
E s g s g 2 o0
5 e 5 04 s 0.0+ g 0.0 g
w w wn w w
0.0- 2T B e e I 02— L5
HC  AD HC  AD HC  AD HC  AD HC  AD

cGSDMD
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hCA3 CA2/3 CA1 sSUB UKUPNO
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Slika 10. Stupanj imunoreaktivnhosti NLRPAJ, cGSDMD @), i ASC proteinaC) te kaspaz®

(D) u analiziranim poljima HRA. A) 8NXSDQ L]JUD&ADM SURWXhODMQIR5BRGBRUD
XJRUNX ELR MH JQDpDMQR YHUOL X $' VNXSQLOQLNRPRGQRVX
imunoreaktivhostW D NjRild JJQ D p D MaQ ®AY 3pdilju AD skuping(p=0,02), dok u drugim

polima UDJOLNH QLVX (BLGH JJ(INHD MQIHUDAHQRVWL F*6'0' SURW
VWDWLVWLpPNX ]QDpDMQRVW Q L-aXnitvkeda @eRaRal2i@ld BALY LjpliBiQ RP SF
(C) ,] Udn@stASC proteinaila M H ] Q DYpBIMAQ Bkupiniu subikulu(p = 0,04), dok razlike

u ostalim poljima, kao nitsveukupno u HFX QLVX GRVHJOH VWDDNLYWDLHDIM ]Q
aktivirane kaspaze ELR MH J]QDpDMQR YHUL X $" VNXSLQL NDgG VX VH
= 0,0007) kao iu CA1 polju(p = 0,0005)i subikulu(p = 0,02).
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Slika 11 ,]JUDAHQRVW 1/53 EL O M H-aDledXogotlabr&BgOH@Y i AP (B)
uzorka. Mjerilo = 100 pm.
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5.3. Korelacijebiljega aktivacije inflamasoma

Kako biseanaliziralaP Hy X RY LV @fostV8 MBI QLK SURWHLQD XNOMXpHQI
NLRP1 inflamasomaanaliziranaje korelacip sveukupne L ] lefo&ti proteina uanaliziranim

uzorcima kao i po individualnim poljima HF-a. Pronay H QeD] Q D [ap&kifivna korelacip

LIPHYyX XNXSQRJ L]JUDADMD 1/53 L &&= §34RWHLQDL]®PHYBRUP D
NLRP1 i Casgb (Rs=049; p=0, WH L]P H§ X@EDMI3proteinaRs = 0,57; p=0,01)

(Slika 14). Kada sepromatraoL]UDaD M P Pdjedikir poljiinBHF-a, QDMYL&H SR]JLWLY
korelacijabilo je u CA2/3 polju (Slika 15). U CA2/3polju |]QDpDMQR VX SREWLYQR
L ] Wio&tiNLRP1 i ASC Rs = 0,65; p= 0,002), ASC i cGSDMD Rs = 0,59; p= 0,01), NLRP1

i Casp6 (Rs=0,50; p=0,02), Casps i ASC Rs = 0,85; p< 0,0001) te cGSDMD i Casp (Rs=

0,72; p= 0, 8 K&$ SURQDEOOLMOARNRUHODFLMH LPBPREEX F*6'0°
0,57; p= 0,01), ASC i cGSDMD Rs = 0,48; p= 0,03) te Casfb i ASC proteingRs = 0,68; p=

0, 8 68% ]QDpDMQR VX NRURIOQESDS 0001F & cEGSHBIR i Casp

6 Rs= 0,51; p=0,022)(Slika 16) a u CA1 samo NLRP1 i Cagp(Rs = 0,54; p= 0,01) (Slika

17).
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Slika 14. Prikazkorelacije ukupneL ] U D & H Q RoM MLRP& (@B M S 0,49; p= 0,03), cGSDMD
aiCaspb B; r =057, p=0,01)te NLRP1 i ASC proteinad; r = 0,54; p= 0,01) u svim

analiziranim poljima HFa zajedno.
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Slika 15. Pozitivna korelacija cGSDMD i AS@\(r = 0,59; p= 0,01), Casp6 i ASC @; r = 0,85;
p <0,0001) NLRP1iASC C;r=0,65; p=0,0019) cGSDMD i Casgb (D; r = 0,72; p= 0,0003)
te NLRP1 i Casib (E; r =0,50; p= 0,02) u CA2/3 polju HF.

Slika16. 3ULND] NRUHOD F L MsHcG$DNIDEEHAQ IR-\0,84 | p ZTVYIWH LJUDAHQRVYV
NLRP1 i ASC proteinaR; r = 0,65; p= 0,0019)u subikulu.
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Slika 17. Prikaz korelacije Casp i NLRP1 billega u CA1 polju H&a ( = 0,54; p= 0,01).

5.4. Korelacije biljega aktivacije mikroglije
=QDpDMQD SRIJLWLYQD NRUHODFLMD SURIRDdviapDljaMAHa:L]PHY X |
CA1 polju (Rs = 0,46; p= 0,04) i subikulu(Rs=0,49 p=003), GRN MH ELOMHJ &' WL
pozitivho korelirao sBAL1 u CA2/3 Rs = 0,55; p = 0,02). Analizirane su i korelacije biljega
mikroglije s biljezima aktivacijegnflamasoma. Tako je CD68 bix YLVRNRM L |]QDpDMQRM
korelaciji s aktiviranom Casp u CA1 polju(Rs = 0,76; p = 0,0001) i subikul{Rs = 0,65; p =
WH NDGD VH DQDOL]JLUDOD XNXSQD L]JUD&HO®BW QDYHC
p=0,0016)%likal4 &' WDNRYyHU MH SR]LWLYQR NRUHOLUDR V L]JUD
(Rs= 0,50; p =0,03) te s NLRP1 u CAl poljRs = 0,45, p = 0,04) i subikul{Rs = 0,63; p =
0,003). Biljeg HLADR pozitivno je korelirao s aktiviranom Caép CA1 polju Rs=0,62; p =
,JUDAHQRVW $6& SURWHLQD ELOD MH X QHJDWRBRY QRM NR
=-0,46;p=0,04).1zDAHQRVW 1/53 ELOD MH X SR][LWLYRRMATRUHODF|
p = 0,04).
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Slika18. 3ULND] NRUHODFLMH LJUDAHQRVWL MAa$ OBT.OMI4ED L 1/53
CD68i ASC B;r= 0,50; p=0,03), CD68 i NLRPX r = 0,63; p = 0,003), CD68 i Casb (D;
r =0,65;, p =0,0018) u subikulu.
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Slika 19. Korelacija CD68 biljega i Casp (A;r= 0,76; p = 0,0001), CD68 i NLRP1 (B= 0,45
p = 0,04) te HLADR i Casp6 (C;r = 0,62; p = 0,003} CA1 polju.

5.5. Analizakolokalizacijebiljega metodom dvostrukog bojanja imunofluorescencijom

IDSUDYOMHQR MH GYRVWUXNR LPXQRIOXRUHVFHQFLMVNR ER
i NLRP1, NLRP1i AT8, Casip i AT8, Casp6 i CD68 te Casip i HLA-DR. U nekim neuronima

X Ripa jeistovremena prisutnost /53 L $6& SURWHLQD QR QLMH XRpHQD
nakupinama$lika 20 8 QHNLP QHXURQLPD LPXQRUHDNWLYQLP QD
LJUDAHQD LPXQRUHDNWLY Gk 2Y), KD i 1KddkaliZtij& W8 [Casp6
LPXQRUHDNWLYQRVWL X QHXURQLP Bk Bb). LOVOofrgkd Woad. p QL P C
HLA-DR i CD68 biljega s Casp pokazalo je da se markeri aktivhe mikroglije (HDR i CD68)

nalaze u blizini aktivne Cagpu nakupinamaSJike 22-24).
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Slika20. ,]JUD&HQRVW 1/53 L $6& SU R-MibtapBnXuBku SIR<pibairkat )
8 QHNLP QHXURQLPD YLGOMLY MH LVWRYUHPHQL LJUDADM RE
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Slika 21. Kolokalizacija NLRP1 i AT8 imunoreaktivnosti u CA1 polju jednog AD ispitanika. U

nekim neuronimau kojima su SULVXWQH UDQH QHXURSDWRORANH SUR
neurofibrilarnu degeneraciju (ATighunoreaktivnost YLGOMLY MH LLRF1D@E&@. LJUDADI
Mjerilo = 10 pm.

Slika 22. ,VWRY UH P HegalGD6B a&ktiwirane kaspafieu CA1 polju AD ispitanika.
Biljeg aktivne mikroglije CD68 nalazi se u blizini aktivnhe Casp nakupinama obliku grozdova
u CA1 polju HFa. Mjerilo = 50 pm.
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Slika 23. ,VWRY U H P HRitirdngkbBp@aB®di CD68 CD68 imunoreaktivnost je vidljiva u
obliku nakupinagpoput grozda u CA1 polju H& AD ispitanika. Mjerilo = 10 pm.
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Slika24. ,VWRYUHPHQL HIUN-DR DOdsyb lu @Mispitdhika. Bilieg HLADR i Casp
6 zajedno su prisutni u nakupinamaJCA2/3 polju; mjerilo 50 umB). Mjerilo = 20 um
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Slika 25. Kolokalizacija AT8 i aktivne Casp X $' LVSLWDQLND 6QDa&QD NRORN
Casp6 i AT8 signala LA) CA2/3 polju HF, mjerilo 50 um B). Mjerilo = 20 um

5.6. Analiza koncentracija temeljnih biomarkera za Alzheimerovu bolest u likvoru

ROQFHOQWUWAKRLMHYRUX ELOH VX QDMYLAH X 0&, VNXSLQL WH V
QD $' S L NRQWUROQX VNXSLQu% ES OH VX QRODV®IIQAHUND BL N
QR UD]JOLNH QLVX GRVHJOH VWaXantrayskpping ()@ DEIPMQRVW X RC

Koncentracije ukupnog proteina taut@u)u likvoru ELOH VX ]QDpDMQR YL&H X $' VN
na MCI (p < 0,0001) i kontrolnu skupinu (p < 0,000lRQFHQWUDFLMH VX ELOH YLAaH
u odnosu na kontrolnu, alifO LNH QLVX GRVHJOH VWDWLVWLPNX ]QDpDMC

Koncentracije fosforiliranog protein tau-(W/ D X ELOH VX ]QDpDMQR YLaH X $'
na MCI (p < 0,0001) i kontrolnu skupinu (p <0,000lRQFHQWUDFLMH VX ELOH L ]1QD
u odnosu na kontrolnu skupinu (p = 0,02).
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5.7. Analiza koncentracija STREM2 u likvoru i plazmi

.RQFHQWUDFLMH V75(0 X OLNYRUX ELOH VX ]QDpDMQR YLAaH .
i HC (p < 0,0001skupine ispitanika, te u MCI skupini u odnosu na HC (p = 0,8likg 26).
.RQFHQWUDFLMH V75(0 X SOD]JPL QLVX VH ]QDpDMQR UD]OLN
korelacije koncentracija STREM2 u likvoru i plazmi s dobi ispitanika, brojem bodova MMSE
ljestvice, koncentracijama ASC proteina te koncentracijama likvorskih biljegaa.AD
.RQFHQWUDFLMH V75(0 X OLNYRUX ]QDpDMQR REX0ZRPLWLYQR
<0,0001), s koncentracijom STREM2 u plazRd € 0,20, p = 0,02) koncentracijom ASC proteina

(Rs=0,17, p = 0,004), te koncentracijamataunsi (Rs = 0,26, p < 0,0001) itau proteinaRs =

0,30, p < 0,0001). Negativno su korelirale s brojem bodova na MMSE ljedRgei {0.22, p =

0,0003,Slika 27). KoncentracijaV 75(0 X OLNYRUX QLMH ELOD X NRBUHODFLN
(Rs = 0,06, p = 0,30). Koncentracija STREM2 u plazmi, osim sa koncentracijom sTREM2 u
likvoru, pozitivno je korelirale i s dobi ispitanik&¢ = 0,26, p = 0,002).0Osjetljivost STREM2

protcina NDR ELRORA&NRJ ELOMHJID ]D $' ELOD MH D VSHF
vrijednosti od 22344 pg/mAUC = 0,80; p < 0,001{(Slika 28).

Slika26 .RQFHQWUDFLMD V75(0 X OLNYRUX ]J]QDpDM®R MH YHI
odnosu na MCI (p €,01) i HC (p < 0,0001) skupine, te u skupini ispitanika s {&@1 u odnosu
na skupinu kontrolnih ispitanika (p = 0,01).
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Slika 27. Koncentracija STREM2 u likvoru u pozitivhoj je korelaciji s dobi ispitanika @27, p
< 0,0001) A), koncentracijom STREM2 u plazmi (1G:20, p = 0,02) B), koncentracijom fiauis:
(r =0,26, p < 0,0001) @) i t-tau proteinom (r 9,30, p < 0,0001)®). Koncentarcija STREM2 u
negativnoj je korelaciji s brojem bodova na MMSE ljestvici {10;22, p = 0,@03) E).
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Slika 28. .ULYXOMD RV MHW kbl tet&R Widnosh ISWREWQ R \ikwokRéceiver
Operating CharacteristicROC). AUC = 0,80; p < 0,0001

5.8. Analiza koncentracija ASC proteina u likvoru i plazmi

.RQFHQWUDFLMH $6& SURWHLQD X OLNYRUX ELOH VX ]QDpDM!
MCI (p = 0,04) i HC skupinu (p = 0,08lika 29), no nakon primjenposthoc Dunnovog testa
]ODPpDMQRVW VH L]JJXELOD .RQFHQW U IMHVDHV RER& U R WNR QD OA
VNXSLQD .RQFHQWUDFLMH $6& SURWHLQD X OLNYRUX RVLP
u likvoru, pozitivno su korelirale i s dobi ispitanikas(= 0,22, p = 0,0005), te koncentracijama p

tausi (Rs= 0,24, p=0,0003 i t-tau proteinaRs = 0,17, p=0,01). Koncentracije ASC proteina u

plazmi pozitivno su korelirale s koncentracijama ASC proteina u likvegu=(0,23, p= 0,02) i

dobi ispitanika Rs = 0,20, p= 0,02, Slika30). 5SH] XOWDWL DQDOL]H GLMISTIQRVW L}
proteina pokazali su da vrijednosti ASC proteina u likvoru nisu dobar pekazadika oboljelih

od AD-a i zdravih ispitanika (AUC = 0,54; p = 0,42).
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Slika29. . RQFHQWUDFLMH $6& SURWHLQD X OLNYRUX ]QDpDMQR V
na MCI (p = 0,04) i HC skupine (p = 0,02).

Slika 30. Korelacije koncentracije ASC proteina u likvoru s njegovamdentracijom u plazmi
(r=0,23, p=0,02) (A), dobi ispitanika (r = 0,22, p = 0,0005B), te koncentracijamatau (r =
0,17, p=0,01, C) i ptawsz (r =0,24, p=0,0003 D) proteina.
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5.9. Analiza koncentracija citokina i kemokina u likvoru

Analiza koncentracija citokina i kemokina u likvonapravljena je na 29 AD, 35 MCI i 40 HC
LVSLWDQLND 2G XNXSQR DQDOL]JLUDQLK DQDOGutaxip, X OLNY
G-CSF,IFN-  ;/ - . 5. ;3 IL-16,IL-4,IL-6, IL-7,IL-8,IL-9, GRO. +*) /,)
IL-10,IL-13, IL-17A, IP-10,MCP-1, MIG, SCF, SCGF SDF . 0,3. MIP- 5$17(6
TNF-. &7%&. 0,) 758%$-18, M/CSFi TNF-). Od tih 35 analiziranih analita,
NRQFHQWUDFLMH QMLK  ]QDpDMQ RTablcaV7}5lika3] OSlikaBY.DOH L]PI
Svi analiti pLMH VX VH NRQFHQWUDFLMH ]QDpDMQR UD]JOLNRYDOF
imali u skupini ispitanika s ABbm, osim kemokinal® pLMH VX NRQFHQWUDFLMH X V
SAD-RP ELOH QDMQLaH GRN VX PX QDM Yadikds MCTjerMHGQRVWL EL
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Tablica 6. 2ELOMH&MD LPXQRVQLK PHGLMDWRUD GHWHNWLUDQLK
NRQFHQWUDFLMH ELOH ]QDpDMQR YHUH X $' VNXSLQL R]QD}

PHGLMDWRUL pLMH V0 NRWQFR QW WD L &, BINXS [ QL

Imunopoticajni
Skupina Medijator %LRORAND Proupalni Protuupalni SRWLpX
citokina VSHFLIL
imunosti)
Interleukini | IL- T 8NOMXpHQL X IL- . IL-10, IL-13 | IL-4, IL-7, IL-
IL-3, IL-4,1L-6, | proliferaciju, B, IL- 13,I1L-18, IL-
IL-7,1L-9, IL- diferencijaciju i diobu 6,I1L-9,IL- 17A, IL-16
10, IL-13,IL-16 | stanica; aktivacija ili 17A, 1L-18
IL-17A, IL-18 XWLEaDYDQMH
odgovora
Interferoni | IFN- Imunomodulacija, IFN- IP-10 IFN- , IP-10
(IFN) IP-10 antivirusniimunosni
odgovor
Kemokini | GRO-. MIP- Kemotaksija, IL-8, MCP
. MIP- angiogeneza, odgovor 1,
CTACK, VWHpPpHQRJ LP MIP-
EOTAXIN, sustava RANTES,
MCP-1, GRO .,
RANTES, MIG, SDF1a,
SDF1a, IL-8 CTACK,
EOTAXIN,
MIP- .
yLPEd Q TNF-. TNF- Proupalni odgovor, TNF-.
nekroze XNOMXpHQL X
tumora apoptoze
yimbenici | G-CSF, GM Proliferacija i G-CSF,GM-
stimulacije | CSF, MCSF diferencijacija CSF, MCSF
kolonija pluripotentnih
(Csk) hematopoetskih
PDWLPpQLK VW
YyLPEHQ %D]LHEG,L 6WLPXODFLMIO PDGFBB,
rasta PDGFBB, rasta SCF
VEGF, HGF,
SCF, SCGH
Drugi LIF, MIF, MIF TRAIL, LIF
medijatori | TRAIL,IL- 5.
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Tablica7. 3 YULMH G Q RV Wsekdn€grr@dijav DkvotudzlikovVale LIPHY X VNXSLQD axX
VX RIQDpHQH RQH NRMH VX VWDWLVWLpPpNL ]1QDpDMQH

Analit p vrijednost

0,03 AD vs. MCI

CTACK 0,11 AD vs. HC
> 0,99 MCI vs. HC

0,05 AD vs. MCI

GROr 0,01 AD vs. HC
> 0,99 MCI vs. HC

0,04 AD vs. MCI

MIP- 0,06 AD vs. HC
> 0,99 MCI vs. HC

0,04 AD vs. MCI

IP-10 0,57 AD vs. HC
0,60 MCI vs. HC

0,001 AD vs. MCI

TNFr 0,01 AD vs. HC
> 0,99 MCI vs. HC

0,04 AD vs. MCI

IFN- v 0,0004 AD vs. HC
0,61 MCI vs. HC

0,004 AD vs. MCI

IL-1r 0,004 AD vs. HC
> 0,99 MCI vs. HC

0,003 AD vs. MCI

IL- < 0,0001 AD vs. HC
0,83 MCI vs. HC

0,012 AD vs. MCI

IL-2Rr 0,001 AD vs. HC
> 0,99 MCI vs. HC

IL-3 0,59 AD vs. MCI
0,01 AD vs. HC
0,25 MCI vs. HC

0,01 AD vs. MClI

IL-4 0,002 AD vs. HC
> 0,99 MCI vs. HC

0,02 AD vs. MCI

IL-7 0,0003 AD vs. HC
0,76 MCI vs. HC

0,004 AD vs. MCI

IL-16 0,01 AD vs. HC
> 0,99 MCI vs. HC

0,002 AD vs. MClI

IL-17A 0,01 AD vs. HC
> 0,99 MCI vs. HC

< 0,0001 AD vs MCI

IL-18 0,0003 AD vs HC
> 0,99 MCI vs. HC
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Slka3l. . RQFHQWUDFLMH FLWRNLQD pLMH VX YULMHGQRVWL X O
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Slika32. . RQFHQWUDFLMH N HRRMHEQRWVNMNH. |]QDpDMQR UD]JOLNXM)
(A), GROr (B) i MIP- C Q D Mvrijedinesti koncentracija imaju u AD skupini, dok su
koncentracije ILO@® X $' VNXSLQL QDMQLAH D X 0&, QDMYLAH

5.10. Analiza koncentracija citokina i kemokina u plazmi

Koncentracije citokina i kemokina izmjerene su na 102 AD, 37 MCI i 10 HC updakane. Od

svih 48 analiziranih analita jedino 4& nismo uspjeli detektirati u plazmi. Od svih detektiranih

DQDOLWD VDPR NRQFHQWUDFLMH QMLK TVaKlicd B, SIiReEC8BDM QR UD

Vrijednosti koncentracija CTACK i 112 (p40) bileVX QDMYL&H X 0&, VNXSLQL NRC
QDMYL&A&H VX ELOH X $' D QDMY L-4RiIr YDUEIMCHVGHARNQMAL VKRXQ F K& QU
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Tablica 8 3 YULMHGQRVWL PHGLMDWRUD pLMH VX

analiziranih skupina ispitanika.

Analit p vrijednost
0,15 AD vs. MCI
CTACK 0,34 AD vs. HC
0,03 MCI vs.HC
0,05 AD vs. MCI
IL-12 (p40) > 0,99 AD vs. HC
0,27 MCI vs. HC
> 0,99 AD vs. MCI
IL-4 0,05 AD vs. HC
0,13 MCI vs. HC
0,02 AD vs. MCI
IL-1Rr 0,11 AD vs. HC
> 0,99 MCI vs. HC

NRQFHQWUDF
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Slika 33. vrijednosti koncentracija H12 (p40) A), IL-1Rr (B), CTACK (C) i IL-4 (D) u plazmi.

5.11. Korelacije koncentracije citokina i kemokina u likvoru s ostalim ispitivanilfazima, dobi

i brojem bodova na MMSE ljestvici

Vrijednosti izmjerenih koncentracija citokini i kemokini detektiranih u likvoru korelirane su s
ostalim analiziranim biljezima (A.42, h-tau, ptaws;, TREM2 i ASC), kao i brojem bodova na
006( OMHVWYLFL L GREL LVSLWDQLNDTabl@®DpDMQH NRUHODFLN
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Tablica 9. Korelacija citokina i kemokina s ostalim analiziranim parametrid@ UDQpPDVWR V)

R]QDpHQH QHJDWLYQH NRUHODFLMH

TREM2 $ p-taul81 MMSE DOB ASC
* *
HGF r=0,22; p=0,03 r=-0,21; p=0,04
** *
IFN- r=0,27;p=0,01 r=0,26; p =0,02
. - *k .
IL- r=0,22;p=004  r=0,29;p=001 RSB r=0,20;p =005
* *
IL-7 r=0,22; p=0,04 r=-0,27; p=0,04
*
CTACK r=-0,31; p=0,02
*
GRO . r=0,23;p=0,03
*kk
IL- 5. r=-0,43; p = 0,001
* *%
IL-4 r=021;p=005 r=-035p=001
*
IL-16 r=-0,27; p = 0,04
*
IL-18 r=-0,31; p=0,02
*
IL-3 r=0,24;p=0,02
*
IL-6 r=0,26;p=0,01
*k
MCP-1 r=-033;p=
0,001
*kk
*
M-CSF r=-0,36;p = _ =
e r=-0,26;p=0,01
*
MIF r=-0.22; p= 0.04
*%
SCGFb r=-0,27; p=0,01
* * * *
MIG r=024;p=002 r=-027;p=004  r=021;p=004  r=-0,24;p=002
*% *
EOTAXIN r=-0,36; p= 0,01 r=-0,25; p=0,02
*%
IL-9 r=0,29; p=0,01
* & *
LIF =022 p=003 r=-0,31; p=0,02 r=-0,25;p=0,01
*k * *%
MIP-1a r=0,28; p=0,01 r=0,26;p=0,01 r=-0,38; p =0,003
* *
MIP-1b r=0,24: p = 0,02 r=-0,32;p=0,02
*k *%
PDGF-bb r=0,32;p=0,001 r=0,31;p=0,003
*k *%
TNFb r=0,31:p = 0,002 r=-0,34; p = 0,01
*% *
TRIAL r=-0,37; p = 0,005 r=-0,22;p=0,03
*
G-CSF r=0,23; p=0,03
*
IL-10 r=-024;p=
0,03
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6. RASPRAVA

, JUD&DM ELOMHJID PLNURJOLMD V WWirQlhilk Bpikankka Stayid P SD O Q|
VSRIQDMQLP SRUHPHUDMHP L LVSLWDQLND V $O]KHLPHURYRP

U uzorcima HFa uz ponegdije nepravilne i stanice zadebljane some, IBA1 biljegom poglavito smo

vidjeli bogato razgranate stanice. Za razliku od IBA1 signala, #8lEAbiljegom u AD skupini
YLGMHOL VPR YLaAH VWDQLFD QHSUDYLOQLK REOLND ]DGHEON
VQDAaQRJ LOQWHQ]LWHWD VLJQDOD aWR XSXUXMH QD SRYHUDC
GLIX]QL WRpNDVWL VNIQDQDLOXJIXDRBE®PNX ®DLVSLWDQLND &\
DNWLYQRVWL PLNURJOLMH X $'" VNXSLQL 7HPHOMHP XRPpHQL
]JIDNOMXpHQR MH GD ,%%$ ELOMHJ SULND]XMH PLNURJOLMX X
rijetko aktvnu mikrogliju u nakupinama. Suprotno tome, HL'A L &' ELOMHJIRP pHVWR V
XRpLWL SRVHELFH X $'" LVSLWDQLND LPXQRUHDNWLYQRVW 3
PLNURJOLMX 1HGRVWDWDN ]QDpDMQH UD]OL NbkaXuje i DAHQR
MH PLNURJOLMD NRMX MH RYLP ELOMHJRP P RiJXkognite/hkbW HN W L U
]JGUDYLK VWDULK OMXGL -bR bieDaMi@R1 yotjuilLAD J4piRadikane GDES

u svim poljima HFa u AD skupini pokazuje daje i X WQRVW MDpH DNWLYLUDQH PI
u mozgu oboljelihod ABD 4WR MH GRGDWQD SRWYUGD RSRAMBQIMD L UL
SRVHEQR MH ]|DQLPOMLYD ]DELOMHAHQD GLVWU-hEB{jeZA MD MDp
kojisu YL]XDOL]JLUDOL MDpH UHDRIWDEBQAPAL NXRIQDMMP pk/BEJ]UDADI
CA1 polju, a najmanji u CA2/3. Nasuprot tome, u CA1 polju HC skupine oba biljega imala su
QDMVODELML L]JUDaDM ,JUDAHQRVW RED EL poNuH subikBlitHy XVRE Q
6XSURWQR WRPH ,%%$ ELOMHJ X $'" VNXSLQL QDMYLAH YULM
QMHJRYD SR]LWLYQD NRUHODFLMD |DEAVOM EAHQD (M ¥ & D OMWH-
SROMX YLaAH QHDNWLYQH 4iakivacijé RPRbenhtM jli dX jeSCAR iHajeQIRAB | D
QDMMDpPpH ]DKYDUHQR SDWROR &M475 tbR je RA2 QdjerRjodnie S U R W H
na neurofibrilarne promjene u AD, kao i tijekom normalnog starenjad@149 9HU MH UDQLM
YL&aHVWU X NiRnGdR SXrieurQibvilarne promjene i aktivacija mikroglije usko povezani
GRJDyDML Xa\elddprbihenieni oblici tau proteina aktiviraju mikroglije,@,58,150).
7DNRYHU VWDQMH SR M D@D@tofilrimme® HrorRjéhé HESIRIW L A D 4 D
]DSDADQMD XND]XMX GD VX UD]JOLpLWL VWXSQMHYL DNWLY
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GHIJHQHUDFLMH X UD]ODp MIVRNRLWHORRDPODQE)SURFHVL D
PHKDQL]DPD NRML LK SRVUHGXMX UD YV SdijeDnflanvisantdP R NDVQLMFE

,JubabM ELOMHJID DNWLYDFLMH 1/53 LQIODPDVRPD

NLRP1 inflamasom u CNX MH QDURpPLWR SULAXWID®I dig&lendd@ili GQLP

(120 D QHNH YDULMDQWH 1/53 JHQD SRYH]DQH VX V-aSRYHUDC
(103. S WRJD VYH YL4d4H UDVWH LQWHUHV ]D LVWUDALYBIQMH XOR
5H]XOWDWL RYRJ LVWUDALYDQMD SRND]XMX GD VX Lul/53 L $
$'" VNXSLQH LVSLWDQLND da8WR MH SRND]DWHOM MREHXDY NMH ML
QLMH SR]QDW UD]JORJ MDpHK DNOQHND RO UHAMNS XVSVDYNL VX G
ELWL VWDQLpQL VWUHYVY NRML VH MDY OMDuX%O LXMHIGM@ P X MOODIMLI
XQXWDUVWDQLpPQL $ -aL i atRUDERNDIKW RO$IRPHUDGIZD X SURW
SUHGLVSR]LFLMD ]D VQDAQLMX DNWLYDFLMX X]JUROBRYDQD R
SUHWKRGQD DNWLYDFLMD 1/53 LQIODPDVRPD X PLNURJOLML
(108 LOL SDN VL@QMHORWWDMWMNR YL&H VSRPHQXWLK PRJXULK X]!
SRND]DOR MH GD YLUXVQH SURWHD]H PRJX FLMHSDWL 1/53 |
(152). Studija procjene broaNFD QD VXVMHGQLP X]JRUFLPD SRND]DOD MH
proteina pozitivnho korelira s brojem NFd (147 AWR XND]XMH QD PRJXUX SRYH
QHXURILEULODUQLK SURPMHQD L DNWLYDFLMH 1/53 LQIODPD
NLRP1 i ASGD SRWYUYyXMH QMLKRYX |DMHGQLpPpNX NMRRAOMXpHQR
LQIODPDVRPD X DQDOL]JLUDQLP X]JRUFLPD ,Q YLWUR VWXGLM
SRWYUYyXMX SRYHUDQX HNVSUHVLMX 1/53 X PR]JX -B VWDQL
(106,122,153 6O0OLPpQR MH JDELOMHAHQR L X-uRsRilahikajsRBok HM® QDLPF
MH YLaAH 1/53 LPXQRUHDNWLYQLK QHXURQD X XVSRUHGEL V
1/53 WDNRYHU VX YHUH @HJIJRDXDNRIGWX RROLRP LVWUDALYDQ
imunoreaktivnost NLRP1 i ASC proteina, dalo se zamjetdi dl /53 LSDN LPD VQDAaQLMLI
5D]ORJ WRPH PRJOL EL ELWL UD]OLpLWL SXWHYL DNWLYDFLWN
vezati CASP GLUHNWQR LOL SUHNR VWYDUDQMD NRPSOHNVD V $
XPQDAaD DNWLMOBYMXE z8&p63GD QH PRUD VYDNL DNWLYLUDQL
VDGUADYDWL $6& SURWHLQ pLPH EL VH PRJOR REMDVQLWL X
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1DGDOMH X DQDOL]JLUDQLP X]J]RUFLPD MH F*6'0' SURWHLQ
analiziranih bilegateQLMH SRND]JLYDR ]QDpDMQH UD]JOLNH L]JPHYX VNX
awR EL VH PRJOR SURWXPDpLWL GD MH FLMdSj&rqathtth *6'0" S|
SRVOMHGLFD VWDUHQMD QHJR SBWRIMHREMNLW CSNURRgpdME QD X $°
imaYHUL DILQLWHW ]D FAWR SR N HNEVEDRHGRYRGL GR VODELN
RP *6'0"' MH XPMHUHQR HNVSULPI5BQ ELPRYDN PRYRNHINED QD L
PRJOD XND]JLYDWL QD RGPDN RG VWDQMD KRRHpropWwae]H ,DNR
VYDNR IRUPLUDQMH *6'0" SRUD QD PHPEUDQDPD VWDQLFH Ql
dogoditi (651% 1HXURQL VX WUDMQR GLIHUHQFLUDQH VWDQLFH C
starenjem prolaze spor proces degenerativnih promietag razloga malo je vjerojatno da se u

neuronima odvija proces piroptoze56]157 160 -HGQR QHGDYQR LVWUDALYDC
prisutnost mehanizma za oporavak membrane tijekom procesa piroptoze u makrof&gimagw R

dodatno ide u prilog navedenomRDpHQMX 5H]XOWDWL GRELYHQL X RYRP
RG UDQLMH REMDYOMHQLK ]DS D aH®QUWADuI RninkalinibnQriedetiay S U H V L
AD-a (1,161,162 1HGRVWDWDN WLK VWXGLMD MHVW awWaRi RQH QL
PR]JX 7DNRYMRI MH SLURSWR]D GRND]DQD X WNLYX PR]JD YHCU
jeinvitro LOL LQGLUHNWQR PMHUHQMHP RVOREDgIB5I6BD & WMRO QLK
QLMH GRVWDWQR ]D GRND]JLYDQMH SURF HIjeD nozda RS®YaR]H X RG
SRWUHEQR QDSUDYLWL GRGDWQD LVWUDALYDQMD QD X]JRUFL
dovoljan za potvrdu piroptoze, signal cGSDMD X QHXURQLPD PRAH J]QDpPLWL SRN
ILJLRORANLK LOL SDWRBES|LRORIANKK QRIRWRHRRAH ELWL SRNI
OXpHQMD SURXSDOQLK PHGLMDWRUD EXGXiUL GD VH XVOLMF
RWSXaWDMX DNWLY¥QLL REQ4FL3IRMYWHR D QG DNRQFHQWUDFLMH SU
mogu pak utiecatiQD SRMDYX LOL QDSUHGRYDQMH SBWRIDRENLK SUF
F*6'0' SURWHLQD X DQDOL]JLUDQLP X]JRUFLPD X RYRP LVWU
LIJUDAHQRVWL $6& SURSWIR QWHLSROWSIOGE QMHJIRYH XNOMXpH:
LQIODPDVRPD X QHXURQLPD =DNOHRMHRRXOKRNMHEDBDM QD RVC
LLQLFLUDQMD SLURSWR]JH X QHXURQLPD SRWUHEQR MH GRGI

Od svih analiziranih bilijega, imunoreaktivnost aktivirane CASBlaje QDMMDpD ,}&DAaDM &
]QDpDMQR MH ELR YHUL X $" VNXSLQL aWR MHIZERDGIXQR L UD
169 8 DQDOL]JLUDQLP XJRUFLPD XRpHQD MH L]JUDaH®D LPXQF
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napose u tijelima velikih piramidnih neuron&+D 6OLPQR NDR L *6'0' BJWDaHQR\
PR]JX pPRYMHND MH X QRUPDOQLP RNROQRVWLPD QLVND VWR
na almak od homeostatskog stanja (L7® X]URFLPD DQDOL]JLUDQLP X RYRP LVYV
L]U D a D M po#itev® korelirao s NLRP1 i cGSDMD proteinima, a u CA2/3 polju je uz NLRP1

L F*6'0' L]JUD&HQ-R vl u&daitB/noj korelaciji i s ASC proteinom. Spomenute
SRILWLYQH NRUHODFLMH X VNODGX VX V REMDYGWMHEHRDYP LVYV
uslijed akivacije inflamasoma u neuronima2d ,JUDADM VYLK WHVWLUDQLK ELC
CA2/3polju,aCASP MH RVLP X &$ ELOD VQD&QR LhUDM [¢@Q® MRA L
KLSRNDPSXVD ]D NRML MH SR]Qdn\fiBril&@mm rémjénbrivaNil24l) DK Y D U
pa bi se moglo pretpostaviti da bi, s obzirom na slabiju ekspresiju NLRP1, ASC i cGSDMD u CAl
SROMX X XVSRUHGEL VSWURPEHDMHMMRMBEEBNOMXpXMX DNWLYDFL
]ODPpDMQR DNWLYWDRBLMX UDDQRPDMDQMD SDWRORANLK SURFH
neurofibrilarnim promjenama. Za razliku od njih, CASMI mogla biti dulje aktivna i prisutna
WDNRYHU L X NDVQiIMMPH VNV QEXMRRDL PO V YRNLPOUPLUDEHE@D
ekspresp CASR X &$% SROMX WDNRYyHU MH SRWYUGD UDQLMLK VSR
6 u CA1 neuronima tijekom starenja korelira sa slabijim kognitivnim statusé. (1

8VSRUHGED L]JUDADMD ELOMHJID DNWLYDFLMH LQIODPDVRF

lako je raspon godina analiziranih uzoraka bio od 59 do 91 godine starosti, nijedan od ispitivanih
ELOMHJD QLMH NRUHOLUDR V GREL LVSLWDQLND aWR EL ]1QD¢f
sa samim procesom starenjge se QLVX XRpHQH RHIGQRUDHMHGIMDYIMH QD D
PRGHOX SRND]J]DOR MH VXSURWQR QDA&aLP UH]XOWDWLPD GI
povezana s promjenama kojeH GRJDYDMX WLMHNRPNRWHW HODADLMH MH SH
MH DNWLYDFLMD 1/53 LQIGRIPPOVURPN IL [$BRABEYIDMOIE RN QDAL UH
QLVX SRND]DOL VSROQH UD]JOLNH X LJUDADMX QLMHGQRJ LVS
RSUHPQLK UH]XOWDWD PRJX VH wuUuDaLWL X UHODWLYQR P
LVWUDALYDQKMKADOAL PROYMHURMDWQLP UDJOLNDPD X SURFH\
X UD]J]OLPLWLP LVSLWLYDQLP YUVWDPD 7DNRYHU PR&H VH ]D
NRMH QH SRND]XMX SDWR QRI&NHR SWIHRNRR ERHIL $'Dj® fr @riye el
LID]YDQH VWDUHQMHP PRJX EN®N XpRp H @D DWHHIN GIRNERQGHL M R X\VSH. Q
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6.4. Odnos aktivacije inflamasoma i mikroglije i neurofibrilarnih promjena

-R4 XYLMHN MH QHMDVQR MH Quuziok Wdo¥ljedich$MDWIRGD B DNPIDK B P B F
&$ SROMH MH X RYRP LVWUDALYDQMX NRQJLVWHQWQR SR
DQDOL]LUDQLK ELOMHJD L X $' L +& VNXSLQL X]JRUDND -HG
rezovima tkiva pokazalo je da su neuroni CA2/3 pollaOulg Y QRP SR&WHYHQL QHXUF
SURPMHQD WH GD LPDMX YLVRNX LPXQRUHDNWLYQRVW QHXI
oksida (nNNOS) (48). Ta spoznaja, zajedno s rezultatimaR¥y LVWUDALYDQMWMIHXND]XM
PURL]YRGQMD G XaL N RaktivdcijR NDNRP Gnlfamasdma mogli biti usko povezani
SURFHVL 6WRJD UD]JLQD HNVSUHVLMH 12 VLQWHWD]H PRa
SRVUHGRYDQX OXpHQMHP 12 .DNR DNWLYDFLMD 1/53 LQIOD
SDWRORANH SURBWRAQK XYHGHQL UH]XOWDWL XSXuXMX QD WHF
mogli biti otporniji na neurofibrilarne promjene uzrokovane aktivacijom NLRP1 inflamasoma.
5D]ORJ MDpH RWSRUQRVWL &% QHXURQD PRJOH EL ELWL UL
NHXURQD WH NUuUyY GRIG AX|OMX¥X WR]QDWR MH GD VQDAQD DNW
LQIODPDVRPD PRaH XWMHFDWL QD IRVIRULODFIIRIXnekeJUHJIDF I
VX VWXGLMH SRND]DOH NDNR 12 PRAH SRWI1SQNWLREBNWLYDF|
inflamasomu CNSX MH SUHWHAQR HNVSULPLUDQ X PLNURJOLML D D
&$ SRGUXpMX QMHJIJRYD DNWLYDFLMD CRAS poljPhegle @D PLNU
umjesto proupalnog, eksprimirati protuupalni protekivtl HQRWLS ,VWUDALYDQMH PI
SRND]DOR MH GD MH EURM DNWLYLUDQLK PLNURJOLMD VWDQL
QHJR X &% SROMX SD VH SUHWSRVWDYOMD GD EROMD XpLQN
djeluje neuroprtektivno (80 1DGDOMH X XVSRUHGEL V &% QHXURQL &
QD XpLQNH QHKXPRAPEWHRILED NRMH ORPLRAOMMDR YHiU VSRPHQ
QD&HJ LVWUDALYDQMD SRND]XMX GD MH L]UDarvMaktbeh ELOMF
PLNURJOLMD X DQDOL]JLUDQLP X]RUFLPD MDVQR VH PRAH RND!
DNWLYDFLMH &4WR EL PRJOD ELWL GRGDWQD SRWYUGD VS
korelacijama biljega aktivacije mikroglije i inflamasomay DAQR MH LVWDNQXWL GD M
bio u pozitivnoj korelaciji s billegom CD68 u SURB L & $ D LIUDADM -bdN@DE LUDQH
i HLA-DR u CAl poljute sCD68u SUK L NDGD VH JOHGDR XNXSDQ L]JuUDaD
7DNDY RGQRV L]JUDAHRYRWMLQBDIPORB MDpD DNWLYDFLMD PLN!I
DNWLYDFLMX 1/53 LQIODPDVRPD X WLP SRGUXpMLPD WH SRV
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O9HU VSRPHQXWL QDOD] GD XNXSQL LJUD&DM 1/53 SURWHLQD €
a pouzorku (7 GRGDWQR SRWYUyXMH GD MH DNWLYDFLMD 1/53
SRYH]DQD V SRMDYRP SDWROR&GNLK SURPMHQD WDX SURWHL(
pokazano da su NLRP1 i tau pocijepan djelovanjem GASP7D X0 &DV S SdtihV XWQL
neuronima (22 6YHXNXSQR UH]XOWDWL RYRJ LVWUDALYDQMD LGX
RG SULPDUQLK D PRAaGD L NOMXpQL X]JURNo QéetXdnRIBEOWROR &
GRJDYyDMD L XORJD DNWLYDFLMH SQRODPINVVYRPIDEWROMM WR PW@D
NUDMD ELWL UD]MD&aQMHQL 7DNRYyHU SRWUHEQR MH GRGDW
mikroglijalnih (NLRP3) i neuronalnih (NLRP1) inflamasoma.

6.5. Analiza kolokalizacije biljega metodom imunofluoresigen

U analiziranim uzorcima. ] U hj&yMaktivacije inflamasoma u pojedinim neuronima pokaza

MH LVWRYUHPHQX SULVXWQRVW L $6& L 1/53 SURWHLQD QI
Naime, neki neuroni koji pokazuju neurofibrilarne promjene (AT8 imunoreaktivnost) pokazivali

VX VQDADQ L]JUD&DM 1/53 SURWHLQD 'bVim D@tp&Id uboim® L]D QL
WH EL VYDNDNR WUHEDOR GRGDWQR LVSLWDWL L VSRPHQXYV
RYRP DQDOL]JRP VX VQDAaQD L JRWRYR VWRGSRVBAEBWMWODLD NRORI
QHXURQLPD DOL L L]Y D QrekavingldzpQrirdio {@ EahljX Gbia@jenie Bzultate o
interakcijama CASHS i tau proteina (22,169) te dodatno naglasio potencijalnu ulogu aktivacije

1/53 LQIODPDVRPD X QDVWDMDQMX QHXURILEULODUQLK SUR
bojanje HLADR i CD68 markera s CASB pokazalo je da se aktivha mikroglija nalazi u
LIYDQVWDQLpPpQLP QDNXSLQDPD |EMWHRGKR W IDNNRAIHYQ & R W6 G D
PHYXRYLVQRVWL DNWLYDFLMH PLNURJOLMH L 1/53 LQIODPDYV

6.6. Vrijednosti koncentracija TREMRlikvoru i plazmi

75(0 MH UHFHSWRU QD VWDQLpPQRM PHPEUDQL PLNURJOLMH
VWDQLFD LQWHUDN F L M¥myfaDosiRf L $RIS eBombH & @k je fia neke
YDULMDQWH 75(0 JHQD SR Yzd oBokjevanjs od B Ratkay @liri Putd L N
(21,77,88 1HNH VWXGLMH XND]XMX QD WR GD WRSOMLYL REOLN
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PRaAH SRWLFDWL SUHALYOMDYDQMH P L N)UNjehove kbHcentrackeh HQ M H
SRYL&AHQH Wlj{ihr&/ADE@E[ali u nekim studijama takav nalaz nije ponovi@®,{8).
5H]XOWDWL RYRJ LVWUDALYDQMD SRND]XMX GD VX LIPMHUHC
YHUH X $" VNXSLQL LVSLWD QL Nijpiné te(RuGT RI\NoANBWDne0HRglinut & V N
GRN DQDOL]D NRQFHQWUDFLMD V75(0 X SOD]PL QLMH SRND]
JRYRUL GD PMHUHQMH NRQFHQWUDFLMD X SOD]PL L X RYRP
DNWLYQRVWL PLNURJOLMH L]PHYX Brénpntalkphddmdrerljaku NkbbMISL QD L
SRND]DQR GD MH RGJRYRU XURYHQH LPXQR dalsexni®fjaX LSDN
DNWLYLUD MDpK XHRGIQRVX&QD QRUPDOQR AJ]GUDYR3® VWDUH
dinamika promjena koncentracija STREMJikvoru u ovisnosti o stadiju bolesti. Jedna studija
SRND]DOD MH GD VX NRQFHQWUDFLMH V75(0 ELOH QDMYL&H X
aAaWR EL PRJOR J]QDpLWL GD VX UD]JLQH V75(0 X OLNYRUX RGU
smrt neuroa (8). Drugi autori su pokazali da koncentracije STREM2 u likvoru uvelike ovise o
SRMDYL SDWRORANLK SUR Fddrédije Wolesti HIORP -QDBELVODIGINB QH SV X
koncentracije STREM2 u ranim asimptomatskim stadijima bolesti u kojima su@ridutV DPR QLaH
UD]LQB % OLNYRUX GRN VX SRND]DWHOML SDWRORANLK SURP
YULMHGQRVWL D WHN QHaAaWR NDVQLMH X WLMHNX EROHVWL ¢
proteina u likvorurastu i koncentracijisTREM2 (9091). Poznato je da TREMZ2 receptor stupa u
LOQWHUDNRPMIBSRWEPpH QMHIBYXDIDARBEVWMIRMNAXUDGQLFL SRND]D
NRQFHQWUDFLMH V75(0 X OLNYRUX LPDMaXu AD&\WVDMWaKDL XpLQD
uloga TREM2 u patgenezi ADD MR& XYLMHN QLMH GR NUDMD UD]JMD&aQwm
ranim stadijima bolesti TREM2 receptor mogao imati protektivnu ulogu dok bi s napredovanjem
EROHVWL L XNOMXpLYDQMHP VW HPRIQRJILIPMYDLR DR E SMEQIH R>GILRON
RYGMH QLVPR ELOL X PRIJXUQRVWL QDSUDYLWL ORQJLWXGLQD
LIPMHUHQH ]D VYDNRJ LVSLWDQLND VDPR X MHGQRM YUHPHQ\
V75(0 L NRQFHQ¥WUtRat L Maul& RND]DOD MH PHYyXRYLVQRVW DN
SDWRORANLK SURPMHQD WDX SURWHLQD 1LMH SURQDVHQD
$ -42ulikvoru, ali su zato koncentracije STREMZ2 bile u pozitivnoj korelaciji s koncentracijama

t-tau i ptaul8l proteQD OHYyXRYLVQRVW V75(0 NRQFHQWUDFLMD L SRI
WDX SURWHLQD ]DELOMHAHQD MH L UDQLMH &dWR L]J]QRYD SR
patogenezi tauopatija iako bi tu ulogrelialo detaljnije razjasniti (36 Pozitivha kor&acija
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YULMHGQRVWL V75(0 L GREL LVSLWDQLND XND]JXMH QD YHUuX
negativna korelacija s brojem MMSE bodova pokazuje da bi sSTREM2 mogao biti dobar pokazatelj
kognitivnih deficita u ADu, te da su procesi aktivacije glijaeurodegenerativnih promjena usko

povezani. Osim toga, koncentracije STREM2 u likvoru u pozitivnoj su Kkorelaciji i s
NRQFHQWUDFLMDPD $6& SURWHLQD X OLNYRUX 8WR XND]XMH
oblika TREM2 i aktivacije inflamasoma. N6&kOLNR GRVDGD&aAQMLK LVWUDALYDQ
uzajaman odnosu TREM2 recep i aktivacije inflamasoma81-83, 85. Mikroglija s
HNVSULPLUDQRP 5 + YDULMDQWRP 75(0 JHQD pLML QRVLWH
od AD-D LPD VPDQM HKtaktivRdgel NLIRRRinflamasoma uslijed vepatiganda na

TREM2 receptor (8L Prekomjerna ekspresija TREM2 u makrofaga inhibira aktivaciju NLRP3
inflamasoma 82 GRN QHGRVWDWDN S/BNOpDPYDpBMQRSWR]X PDNU
Spomenute studije ukazu @D SURWXXSDOQX L J]DAWLWQX XORJX HNVS
kontekstu ADD WDNYD XORJD 75(0 UHFHSWRUD ]QDpLOD EL EROMX
RG SUHNRPMHUQH DNWLYDFLMH LQIODPDVRPD QR WR QH ]QD
PURFHVD SRAHOMQR 3DWR GRRHANIHR SLURPMUMHINF XMK' QDYHGHQL!
GUXJRP VPMHUX WH MH |]D SULPMHUHQ LPXQRVQL RGJRYRU
YHOLNH Yink@priddl kezultatavakako treba uzetKk RE]JLU L pLQMH@HREX GD M
nedavnho LVWUDALYDQMH SRNBIDOQ® ®&D]MPHD V75(0 ELOD ]QDpD
SDWRORANLP SURPMHQDPD ELMHOH WY D UWmallQd3seR tfis¢gf&€ RJ ERC
i amiloidne angiopatije, neovisno 0ddW XSQMD GUXJLK SDWROR&ANLK SURPMH
amiloida i tau proteina vizualiziranih PEOM (182). Vrijednosti STREM2 u likvoru u ovom
LVWUDALYDQMX SRND]DOH VX VH GREULP ]D UD]OLARYDQMH
Osjetljivost sSTREM SURWHLQD NDR ELROR&NRJ ELOMHJID ]D $' ELOD N
SUL LIOXpQRM YULMHGQRVWL RG SJ PO

Jedna od karakteristka AD MH L SRUHPHUDM P KI'BBELER @ [etReDno¥ViaX NR ] H
studija je pokazala da upala izazvana visOMRQFHQWUDFLMDPD JOXNR]JH X %9
PLNURJOLMH UH]XOWLUD SRYHUDQRP HNVKivac¢ian MURP3 75(0 U
inflamasoma (8p Dodatnim eksperimentima pokazano je da TREM2 receptor modulira upalni
odgovor mikroglije izazvan visokim dncentracijama glukoze putemaktivacije NLRP3
inflamasoma (8p Choii suradnici pokazali su daanicemikroglije u hipokampus®xFAD P L &D

uno® ] Q D p D M @uRoxeludHnosu na divlji ti@ L Y R ¢ d&s\pidgresijom bolesti mikroglija
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H NV S UL P bigjDgluKdziil transporter@GLUT1 i GLUT2) LPD SR WhlkelizitHiQ

S R Y Hdiupapjoksidaijske fosforilacije (186). Pored WRJD SURQD&aOL VX L SR]JLWI
LIPHYyX NRQFHQWUDFLMD V75(0 X aBitceMipdkampusa KoQ RiLBE)J O X NR]H
aAaWR EL V RE]JLURP QD VSRPHQXWX DNWLYDFLMX LQIODPDVRPL
PRJOD ELWL SRYH]QLFD L]JPHYyX NRQFHQWUDFLMD VUB(0 L SUI
VYDNRP VOXpDMX RpPLIJOHGQR MH Gdktivdcie Midasova QDO QL S
SRYH]DQL QR L GDOMH QLMH GRYROMQR SUHFL]QR RSLVDQD
UHFHSWRUD L DNWLYDFLMH LQIODPDVRPD O5H]J]XOWDWL RYRJ
korelacija koncentracijasTREM2OLNYRUX L SOD]JPL aWR QDP JRYRUL GD V\
PRaH XND]JLYDWL QD VWDQMH X PR]JJX LDNR L GUXJH VWDQL
receptor, te mogu otpaW D VEM2 VI pBrifernu krv (86 Navedensmbi VH pLQMHQLFRP PR.
objasnitiYHiU UDQLMH VSRPHQXWL QHGRVWDWDN ]QDpDMQLK UD](
XQDWRp RpLWLP UD]J]OLNDPD X NRQFHQWUDFLMDPD V75(0 X
Osim toga, takvom nalazu uzrok mogu biti i ranije spomenute prepreke za pouaddizul
ELOMHJD L] NUYL ubl]JUDGQMD SURWHD]|EBaRIBr™WWH GMHORP

6.7. Vrijednosti koncentracija ASC proteina u likvoru i plazmi

-HGDQ RG QDpLQD aWHWQRJ XWMHFDMD NURQLPQR DNWLY
inflamasoma. Franklin i sadnici pokazali su da se uslijed piroptoze agregati ASC proteina
nakupljaju izvan stanica gdje dalje mogu uzrokovati porast L D PRJX L]D]YDWL L DN\
kaspazel u susjednim stanicampL PHRVUHG XM X &L UHZdGberxXz®aWN H YLAH
LVWUDAXMH SRWHQFLMDO XSDOQLK PHGLMDWRUD L L]YDQVW
UD]OLPpLWLK Q H Mtama®ARMIRIE/REYHMD AN/ WUDALYDQMH SRND]DOR
koncentracije ASC proteina klioru u AD skupini ispitanika u odnosu na MCI i HC skupinu, dok
UDJOLNH NRQFHQWUDFLMD X SOD]PL QLVX ELOH ]QDpDMQH
NRQFHQWUDFLMDPD $6& SURWHLQD X OLNYRUX L]JPHYX 0&, 1
aktivnost inflanasoma u ADX MDpD WHXGDNMRA O&QXLMHN QH QDVWXSD ]QD
LQIODPDVRPD L RWSXaWDQMH I8k®&u XahBewtrddij@QAsa g Yikvdpu VW D QL F
]ODPDMQR YLAHrH]X'OWNDXVEL @OQDOL]H GLMDJQRVW lapdi Bl SRWHC
da vrijednosti ASC proteina u likvonusu dobadiferencijalno dijagn& WLpNL ELOMHJ ]|D UD](

84



obljelihod ADDD X RGQRVX QD NRJQLWLYQR JGUDYH LVSLWDQLNH
razlikovanje MS i TBI skupina124, 125) Znamo da osim mikroglije i neuronW DNR Yy H U
eksprimiraju inflamasomdJ neuronima jgosebce aktivan NLRP1 inflamasom (120 SD YHUH
NRQFHQWUDFLMH LAYBDX WBQXpEIRVLSBS RVOMHGLFD VQDAQLM
uslijed degenerativnin procé&s 6 XSURWQR QD&aLP QDOD]JLPD MHGQR QHGD
SRYL&AHQH NRQFHQWUDFLMH $6& SURWHLQD X VHUXPX LVSLW
$'" VNXSLQX 5D]ORJ RSUHpPQLK UH]XOWDWD PRJOR EL EL\
pla]PL X QDAHP LVWUDALYDQMX NDR L UHODWLYQR PDOL EURN
SULVXWQRVW $6& SURWHLQD X SHULIHUQRM NUYL QLMH LVNC
YHUGO PRAH ELWL L SRND]DWHOM XSDOQNKPSVUR¥HYDVXRBHQKN\
koncentracijama sTREM2 u likvorkoncentracijeASC proteina u likvoruX QD&aHP VX LVWUDaAL
pozitivno korelirale s koncentracijama ASO X SOD]PL WH V GR biLseLiwoglo WD QLN
SURWXPDpLtdsastaizn@Ddkivgt MD LQIODPDVRPD SRVWDMH MDpD €
koncentracije ASC proteina u likvorQ D a HJ X pR4itixhDj su korelaciji s koncentracijama t

tau i pWDX VEVRRSIRMUY Uy XMH PHYyXRYLVQRVW DNWLYDFLMH X
promjena tau proteina. Poznato je da se mikroglja u ADDNWLYLUD XVOLMHG SRM
promijenjenogW DX SURWHLQD WH GD SDWRORANL REOLSSImaAND X SUF
X'W Middtfjek upale 46,47,58,150 W H G D aWtiizabljR gnikrdglije i upala mogu prethoditi

pojavi tau SDWRORANLK ,54 RPIMDPbQaho,pokazano je da agregirani oblici tau
proteinaaktiviraju NLRP3 inflamasom (107 $NWLYDFLMD L Qd €elkipddddiva GRJIDY
IDJRFLWR]H DJUHJLUDQLK REOLND WDX SURWHLQD L QHPRJ
SUHGORAHQR MH GD QD WDMXQ®[PO® @ NridiEdEoithNpkoMeEaM H O X M
(107). Spomenuta saznanja ukazuju da inflabnasu prostorno bliskimVWDQLFDPD PRaH E
aktiviran i ugijed unosa agregiranih ASC (1)1Bpromijenjenihtau proteina (10)7 To dovodi do
]DpDUDQRJ NUXJDNEILRJ H GEND DVHA PR ik tau proteingutem tau klicgtau

seed¥ ][D NRMH VH SUHWSRVWDY O tdDtergplates MH G B MR ONFDERN R D\EROCRV
normalnih tau monomerdNUR] ]DKYDUHQD SRGUXpMD PR]JD 6DaHWR
SRVOMHGLPQL RGQRVL SDWRORANLK SURPMHQijek bist\ld- YDFL M}
NUDMD UDI]MDaQMHQL QR QDYHGHQH VSR]QDMH GRGDWQR SR
RG YHOLNH YDAQRVWL
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6.8. Vrijednosti koncentracija imunosnih medijatora u likvoru i plazmi

Poznato je da se imunosni odgovor u mozgu oboljaiD-a razlikuje od kognitivho zdravih

RVRED WH VH $' VWRJD NUIRNRpHIR PV PEW O ReRe Briamjdhd’ W L
LPXQRVQRJ RGJRYRUD PRJXUH MH SUDWLWL PMHUHQMHP XSI
6WRJD VPR RYLP LVWUDLIAINODMIMMR R MIPG D RLGIMHRWHGLMDW
svaku od analiziranih skupina ispitanika (AD, MCI i HC). Za razliku od izmjerenih koncentracija

u likvoru, u plazmi smo uspjeli izmjeriti koncentracije svih medijatora osin3,llali su se
vrijednostissmozap HWQDpDMQR UD]J]OLNRYDOH L]JPHYyX VNXSLQD &awR
mjerenje koncentracijgnunosnihmedijatora u plazmi nije pokazalo razlike imunosnog odgovora

u osoba s AD ili MCI dijagnozom u odnosu na zdrave kontrole, te da nam koncentracije upalnih
medijatora u likvoru daju bolji uvid u imunosna zbivanja u mozgu. Treba napomenuti da je jedan
odnedRVWDWDND LVWUDALYDQMD WDM GD ]D RYDM GLR DQDOL]I
D WDNRYyHU SOD]PH NRMH VPR XVSMHOL VDNXSLWEkK ELOH \
analizirani likvori nisu bili stariji od tri godine. Dulje vrijeme RIGLAWHQMD DQDOL]JLUD
moglo je utjecati na ishod mjerenja.

$QDOL]RP OLNYRUD XVSMHOL VP Rimanb$diknhewatdid) Mo lsavidise VSR P H
QMLK ]QDPDMQR UD]JOLNRYDOR L]PHYyX VNXSLQD yHWUQDH)
skupini. Ako ih u grubo podijelimo na proupalne (CTACK,GRO 0,3 7%) ,)1 ;/

-l -/ 5. ;3,IL-7,1L-16, IL-17A, IL-18) i protuupalne (It4) (31 PRAaHPR ]DNOMXplL
da imunosni odgovor u AIX LGH YLaAH X VPMHUX SURXQFHDRYIRKO BQRFE X P!
SURWXXSDOQLK PHGLMDWRUD PRJOR SULGRQLMHWL VQDaQLN
'RVDGD&AQMD LVWUDALYDQMD NRQFH-Q Wkt s DhetsrSger@Q LK P H
kontradiktorne rezultate (20,28Razlog tomu bi mogh ELWL QHXMH GapddizeHQH PHW
rukovanjauzorcma (98 8QDWRp WRPH GRVDGDaQMH VWXGLMH SRND]X
OLNYRUX SUDWH VOLpDQ WdINAEIIWLMHNRNESBRUDHXMMHE @D JI
ali kontinuirani porast s napdovanjem bolesti, H18, MCR1iIP- QDMYL&H YULMHGQRV)
u ranim stadijima ABD LOL QD SULMHOD]X 0&, X $' GRN QHNL-pHVWR L

L-/ XRSUH QH SRND]XMX SURPMHQH V Q-bnalddNGERRRYDIDQMHP ER
godine pokazalajedajejedino TGFELR |QDpDMQR SRYLAHQ Xo@,lddoksiRUX SDF
vrijednosti koncentracija H6, TN~ . -/ 7*) A2i0IL- X SHULIHUQRM NUYL ELC
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YHUH X $Enikduodnosu na kontrole ()89edna nvija metaanalizaiz 2018 godineLVW L p H

da su TGF <.#40 i MCR ]QDpDMQR SRYLAHQL X OLoimyBodX SDFL!
koncentracije It L -,/ X NUYL SRND]XMX PRJIXIinX28RYH]DQRVW V $'
Rezultati analize likvora QDAHPW UD ALY D Q MhistiQiLskixduXs @Bad/ Hxmenutim
UH]XOWDWLPD WH SRND]XMX GD SULPMHQD YLAHVWUXNH (/,6
PHGLMDWRUD X OLNYRUX LSDN PRAaH GDWL RopiQdtaMienX YL G X
JRY R Udt¢entradljemedijatda mjerene istovremeno u istom uzorku i istom metodom daju
YHUX SRX]GDQRVW LQWHUSUHWDFLMH UH]XOWDWD NDR L
PHGLMDWRUD NDUDNWHULVWLPpQLK ]D SRMHGLQX VNXSLQX L
pokazaladaiPHyYyX +& L 0&, VNXSLQH QLMH ELOR ]Q DptekktagtH UD]OL N
molekula *RWRYR VYL PHGLMDWRUL pLMH VX NRQFHQWUDFLMH E
VNXSLQX ELOL VX SURXSDOQRJ NDUDNWHUD -$NIR SREOLAH S|
3, TNF. -A8ilFN- WLSLpQL VX SURXSDOQL PHGLMDWRUL SRWLpX
proteina akutne faze, ali i aktivhdoM X VWDQLFD VWHBHACK GROX QLR 3-VBL
SULSDGDMX VNXSLQL NHPRNLQD awR ]Q Drpunoshibstariicaidd JODY C
mijesto upale (31 &7%$&. SULYODpL OLPIRFLWH 7 WH GMHOXMH NDR
SULYODpPL QHXWURILE O Hliraf doitd, XdrivEite YWHK stéhide, (31

PRYHUDQH NRQ-FHOQWUDFLM&IL/ $ VYMHGRpPH R YHOLNRM XNOM
VWHpPHQHX. PRRARWR 4N H -$BIR SuilonHosim$: WDNRYyHU GMHOXMX S
(32). Poredproupalnog djelaanja IL-7 X W Mrid pif€réncijaciju i sazrijevanje T i B limfocite t
SRWLpH 7K L 7HK90.R& hMhSpobhenutin medijatora, jedino4Lima protuupalno
GMHORYDQMH LQKLELUD PDNURIDJLPD SHiftdntiaéiy DRQX XSDO
stanica(31 1DGDOMH LDNR UD]JOLNH QLVX ELOH VWDWLVWLpPNL ]¢
NRQFHQWUDFLMD QDM]QDpDMQQMILK SHIFOMXRON@QBK KLWRWM
.RQFHQWUDFLMH YHULQH VSRPHQAW DK $ LMWKSLQ@DR E DO R G/XRNM
skupinu. Jedino se koncentracije3l kemokina GR®. QLVX ]QDpDMQR UD]JOLNRYDO
0&, VNXSLQD awR ]QDpL GD VH XSDOQL SURFHVL X RED VWD
EROHVWL MDiubossBt&ORUSDN X 0&, VNXSLQL -S(RYHMBRVXH L
LIPMHUHQH NRQFHQWUDFLMH J]QDpDMQR YHUH X RGQRVX QD
LPDOD QDMQLAaH YULMHGQRVWL ,VWL WUHQG |J]DELAQMHaHQ M
Q D M Yijedrigstimaleu MCl-jute AD-X V EODALP VLYPHSMRPFEWPOMHP 006( ERGF
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GRN VX QMHJRYH NR YPOXKQW M B-# hil® Biski' (VBHIR-LPje kemoatraktant

za makrofage, NKali i T-stanice. PokazanojedajelP L] X]HWQR YDAaDQ J@®odaHQHUL U
efektorskih T stanica (192

Izmjerene koncentracije {L5. 4, IL-16, IL-18, TNF. &7%$&. L-0,X 0&, VNXSLQL
LPDOH VX QDMQLAH YULMHGQRVWUIMDWRRD DQ YMHLBIXORQ DWW G W
UD]JOLNH L]PHYX 0&, L +& VNXSLQH &WR QDP V REJLURP QD V.
PRIJXURM VODELMRM XNOMXbpH QR VJM.INoys/siErigonFia jeRokphiH QH L P X
SRYLAHQ WR P&aténm YWDIGNIMBE IRGIRYRU VW H [shv&pa dojX Q RV W L
UAD-X YHU YLVRNR X]QDSUHGRYDR ,] VYHJD QDYHGHQRJ PRAaH
uAD-u |QDpPpDIVMRPIONQXW QD VWUDQX XSDOQLK PHGLMDWRUD W
NRPSHQ]DWRUQLK SURFHVD 1H GiBohgsRhhadijstord éikYobuqQmdlsl UD]C
MH QHAWR GUXJDpLML LVKRG .RQFHQWUDFLMH YHULQH LVSLYV
SAD-RP XNOMXpXMXUiL SR@MiH@IQHILRO EXSiR tbgh, j8dihR je studija koja
XND]XMH QD PRJXU |DAWLWQL XpLQDN SRYHUDQHEXNRREH GWDUD
su koncentracijetih citokina negativnokorelirde s napredovanjem bolesti (00U svakom
VOXpDMX LPXQRDPX RGILEBEHRUVNGMXPLYR X MHGQRP VPMHUX
SUHFL]QLP XVPMHUDYDQMHP RGJRYRUD L YUDUDQMHP UDYQF
SURWXXSDOQLK PHGLMDWRUD PRJDR XPDQMLWL XWMHFDM LF
bolestite da senavedenoQH PRAH SRVWLUL LVNOMXpPpLYLP XWLAaDYDQMHP
Napravili smo i analize korelacija detektiranih citokina i kemokina s ostalim izmjerenim
markerima u likvoru, brojem MMSE bodova i dobi ispitanika. KoncentradijREM?2 u likvoru

u pozitivnoj su korelaciji s koncentracijama IFN 0 ,* -4/IL-9,MIP- . 0,3 3'*)bb,

TNF- aWR QDP JRYRUL GD MH GLQDPLND FLMHSDQMD 75(0 UH
RW S X aW igaMii &i iSiekid protuupalnih medijora. Zanimljivo je da su koncentracije

$ -42 bile u pozitivhoj korelaciji s IL *52. 3'*biMIP- . 7@#kazuje naPRJX 10X
XJURPQX SRYH]DQ@&RYWHQD RPQPEG@ QWUDFLM Doily foReRdh&@X WLK FL
slabijm nakupljanjen $ -aumozgu 1DYHGHQL PHGLMDWRUL SUHWHAQR VX
XND]XMH QD QMLKRYX P RW KdnXsu]Da\b MWR@MEnaHHe S JX poput
ROLJRPHUL]DFLMH DJUHJDFLMH L QDNXSOMMDuQevdrane, R EOLN X
NRQFHQW U D& luMdyatiinop su korelaciji bile koncentracije MCPM-CSF, MIF i IL-

10. 8 WY U yeHi(axitivna korelacija koncentracija-taul81 s koncentracijama proupalnih
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citokinalFN -/ L-/aWR SRWYUYyXMH UDQLMD VD]QDQMRaARIEKWMHF
promjene tau proteina (46,456,150 8 QD&HP VOXpDMX SRYLAHQH NRQFHQWL
ELOH VX SRYH]D Q H neurgdédgenerasij208peedbraiimS D W RipRdjNama

tau proteina.1D LVWL ]DN O MndlpDdd s brd) bsddvwd MMSE ljestvice i koncentracije
uglavnom proupalnih medijatora uz poneki medijator protuupalnog karaktera (IL,-7, IL-

5. 4, IL-16, IL-18, MIG, EOTAXIN, LIF, MIP- . 0,3 7%) 75,%hili u

negativnoj korelaciji, izpHJD VH PRaH [DNOMXpLWL GD VX SRYHUDQH NR
PHGLMDWRUD SRYH]DQH V NRJQLWLYQLP Giiu hekimstedgimay LQL VH
bolestii ngedanGLR SDWRORANLK SURPMHQD PRAH GMHOWMD/WR ]ID 3
SRVWDMH RNLGD)p ]D G DO MSphybHe @DiBli¢H Grecizmj® M KD BR © HWW/LLp N
UD]XPLMHYDQMH NRPSOHNVQRJ LPXQRVQRJ RGJRYRUD X UD]C
RSVHAQLMH L loGgKubihalme s@dijMEX GXULL GMH BNDNYLP LVWUDALYDQ
SURQNUIWLPpQH WRPpNH X NRMLPD EL VH PRGXOLUDQMHP LPXQ
tijek bolesti.

Koncentracije ASC proteina u pozitivnoj su korelaciji jedino s koncentracijanr&illL- &aWR

SRWY Uy XMMHF GMDDNQMOYPDVRPD SRWLpH Roxaeli@MHCSRRKMDOQ|
rezultatda ASC koncentracije nishile u pozitivnojkorelaciji srazinamdlL- L -1B, no taj se

QDOD] PRaH SURWEMBDIpIIWDIQ QW DQIOLLGH -a\nR @ dF agiuatMLL/INFOLNVIXHD 58 B
SRND|IDWHOM DNWLYDFLMH LQIODPDVRPD 9HU VPR UDQLMH \
SRYHUDQASCHII4II@RPRAH XNDJLYDWL L QD QH X lhBuBohaJa VDR WBHWXL Y C
skladu snalazompozitivne korelacig koncentracijeASC proteina ukupnog tau proteina
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7.=$./-8y&,

1. Za razlikuod biljega IBA1, biljezi CD68 i HLADR bolje prikazuyjuMDpH DNWLYLUD
mikrogliju u tkivu mozgap R Y MHipdKkKampalna formacija osoba oboljelih od AD
MDpH MH |DKYDUHQDAWSRD VI RHPISWRPDOGIRDDR VQDAaQLMD
SRVHELFH X &% SROMX GRN MH X &$ SROMX DNWLYDF

2. Aktivacija NLRP1 inflamasoma nije povezana sa spolom i dobi u kontrolnih niti
ispitanika s ADRP DOL MH EJLOIBHMDgsobas AD-om u odnosu na
NRQWUROH 1HXUROQL &% SROMD SRND]XMX QDMMDpX
u ispitanika s ABom, tako i u kontrola.

3. 2G VYLK LVSLWDQLK ELOMHJD SRYH]DQLK V DNWLYDFLM
NDVSD]H ELRENWMLYDMIMDIDINDVSD]H ELOD MH VQDAaQL
LIUDAHQD X &$ L -& $AktigaRij@ MoXpazd 6 u HEF AD bolesnika
SRYH]DQD MH V DNWLYDFLMRP PLNURJOLMH WH QHXU
vidljivo kao prisutnost aktivhe mikrdige u nakupinama u obliku grozdova u blizini
VWDQLFD V DNWLYQRP NDVSD]JRP WH NDR VQDAaQD NRO
SURPMHQD X QHXURQLPD L L]YDQVWDQLpPQLP QDNXSLQI

4. .RQFHQWUDFLMH V75(0 X OLNYRUX ELADHMUWXOdQDpDMQR
na MCI i HC skupinute su pokazale dobar biomarkerski potencimlD]OXpLYDQMH
oboljelih od ADa od zdravih ispitanikakoncentracije STREM2 u plazmi nisu se
UD]J]OLNRYDOH L]JPHYX LVSLWLYDQLK VNXSLQD +& 0&, L

5. Koncentracije AR SURWHLQD X OLNYRUX ELOH VX-d@DpDMQR
odnosu na MCI i HC skupinu ispitanika koncentracije AS& u plazmi nisu se
UD]JOLNRYDOH L]JPHYX VNXSLQD

6. Koncentracije STREM2 ASC proteinau likvoru bile su P HY XV R pQZiRvnKyj
koreleciji te su vrijednosti obproteina u likvoru negativno korelirale s brojem MMSE
bodova. Koncentracije oba biljega bile su dobar pokazawlrodegenerativnih i
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neurofibrilarnih promjenger su pozitivno korelirale s koncentracijama ukupnog i

fosforiliranog proteina tau u likvoru

7. .RQFHQWUDFLMH LPXQRVQLK PHGLMDWRUD X OLNYRUX
VWDQLED VWHpPHQH LP Xj&rRWY Wediatorip'L B ROWY YILNDMHG QR \
]QDPDMQR YHiUH X $' EROHVQLND ELO kargk@2Md,YaH(iLP G|
NRQFHQWUDFLMH PHGLMDWRUD VWHpPHQH AIRKQRVWL W
odnosu na MCl i HC skupinu 8 0&, VNXSLQL LVWLpH VH SRYHUDQD
IP- AWR PRA&H XSSRILNWQX @)X DNWLY InfihddtH OVWH Q L FD
NRQFHQWUDFLMH SUHWHAQR SURXSDOQLK FLWRNLQD
YHULP VWXSQMHP NRJQLWLYQLK GHILFLWD

Temeljem analize indikatora upale u postmortalnom tkivu mozga, likvoru i plAENOM XpHQR M|
da je u ADu aktivacija mikroglijei LQIODP DV R P D odQdd & MEID HC skupinu

ispitanika te je bolest karakteriziranaR S U H Q LiwuRpalhDdujovoom. Analizom profila
FLWRNLQD XVWDQRYOMH®@QR SIHLWOWBRQHMDED RIGIJRYRU VWHpFE
0&, VWDGL heK ni\@ Ria tolikd zastupljen. Ustanovljeno je da su procesi aktivacije
inflamasomai mikroglije usko povezani s nastankom neurofibrilarnin promjdea da
koncentracije sSTREM®roteinaX OLNYRUX LPDMX GREDU ELRPDUNHUVNL
oboljelih od AD-au odnosu na MCI i HC skupinu ispitanika.
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654(7$.

Neprimjerena aktivacija mikroglije implicirana je u patogenezi Alzheimerove bolesti (AD), ali
QLMH SR]QDWR NDNR GRYRGL GR GLVIXQNFLMH QHXURQD L
razjasnili ulogu upalnih procesa u nastanku i progresiiBD SRPRUX (/,63 L PXOWLSOHI
metode mjerili smo koncentracije imunosnih medijatora i biljega aktivacije mikroglije (STREM?2)

L LQIODPDVRPD $6& X FHUHEURVSLQéakeituRekih & bshbés ADL  &6)
RP EODJLP VSR]QDMQLP SRUHPHUDMHP 0&, L NRJIJQLWLYQR
'RGDWQR NRULAWHQMHP PHWRGD LPXQRKLVWRNHPLMVNRJ E
s AD-om i HGa analizirali smo aktivaciju mikrogf MH L LJUDAHQRVW LQIODPDVR
SRND]|DOL MDpX DNWLYDFLMX PLNURJOLMH L 1/53 LQIODPDVR
RP $QDOL]RP OLNYRUVNLK ELOMHJID XWYUYyHQH VX YHUH NR
AD-om, ako i njihova pozitivh&orelacija s biljezima neurodegenerativnih i neurofibrilarnih
promjena. Likvor bolesnika s AIRP LPDR MH MDVDQ SURXSDOQL SURILO |
PHGLMDWRUD VWHpPHQH LPXQRVWL =DNOMXpQR RYD MH VW
bolesnikas AD-RP YHUX XNOMXpHQRVW PHKDQL]DPD VWHpPHQH LPX
DNWLYDFLMH LPXQRORAaANRJ VXVWDYD L UD]JYRMD QHXURILEU!
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9. SUMMARY
$VVRFLDWLRQ RI ELRPDUNHUV RI $O]KHLPHUYV GLVHDVH Z

activation of microglia and inflammasome
(QD 4SBREBRYDpPNL PDJ ELRO HJ[S

$EHUUDQW PLFURJOLDO DFWLYDWLRQ KDV EHHQ LPSOLFDWH
(AD), but how it leads to neuronal dysfunction and cognitive dedinet known To better

clarify the role of inflammatory processes in the development and progression of AD, using
ELISA and multiplex ELISA method we measured concentrations of the immune mediators and
markers of microglial (STREM2) and inflammasome (ASC) activaiiorerebrospinal fluid

(CSF) and plasma samples of AD, mild cognitive impairment, and cognitively healthy control
subjects (HC). We also analysed microglial and inflammasome activatiosing
immunohistochemical staining methods in postmortal human bissoeiof the AD and HC
subjects. The results have shown stronger microglial and NLRP1 inflammasome activation in the
hippocampal formation of the AD subjects. Analysis of the CSF markers has shown higher
concentrations of STREM2 and ASC in patients with Al their positive correlations with
markers of neurodegenerative and tau pathological changes. The CSF of AD patients has a pro
inflammatory profile and increased concentrations of mediators of adaptive immunity. Taken
together, this study has shown astger immune response in AD patients, higher involvement of
adaptive immunity mechanisms, and a high correlation between the activation of the immune

system and the development of neurofibrillary changes.
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