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STRESZCZENIE

Cel. W pracy przedstawiono przeglad wynikow badan nad zmianami w metabolitach mozgowych w najczestszych zespotach
neurodegeneracyjnych: chorobie Alzheimera, otepieniu z ciatami Lewy 'ego, otepieniu czolowo-skroniowym, chorobie Huntingtona,
chorobie Parkinsona.

Poglqdy. We wspolczesnej medycynie, wsrod dynamicznie rozwijajqcych sie technik badawczych, kluczowe znaczenie majq badania
obrazowe. Obrazowanie z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego stato sie wiodqcym narzedziem badawczym. Jednq z metod
obrazowania wykorzystujqcych rezonans magnetyczny jest spektroskopia rezonansu magnetycznego, istniejqca w kilku wariantach.
Z uzyciem najczesciej uzywanej spektroskopii protonowej mozliwe jest badanie poziomu metabolitow mozgowych: N-acetyloaspara-
ginianu, choliny i jej pochodnych, mioinozytolu, kreatyny i fosforanu kreatyny oraz kompleksu glutaminian-glutamina.

SUMMARY

Objectives. The paper presents a review of research findings concerning changes in cerebral metabolites in the most common
neurodegenerative syndromes: Alzheimers disease, dementia with Lewy bodies, frontotemporal dementia, Huntington s disease, and
Parkinson's disease.

Review. In contemporary medicine imaging techniques are of utmost importance among dynamically developing investiga-
tion methods. Magnetic resonance imaging is the leading investigation technique. One of MRI applications is magnetic resonance
spectroscopy, available in several forms. The most frequently used proton emission spectroscopy enables to measure the levels
of cerebral metabolites: N-acetyloasparginate, choline and its derivatives, myoinositol, creatine and creatine phosphate, as well as

the glutamate-glutamine complex.
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Techniki neuroobrazowania rozwijaja si¢ obecnie
niezwykle dynamicznie i wielu badaczy uwaza, iz przy-
szto$¢ psychiatrii i neurologii bedzie nierozdzielnie
z nimi zwiazana. Powstajace techniki i ich coraz to pre-
cyzyjniejsze zastosowania moga pozwoli¢ nie tylko na
poprawe w zakresie diagnostyki, ale takze na monitoro-
wanie progresji choroby czy efektow terapii [1]. Nadal
rozwijaja si¢ techniki oparte o promieniowanie jonizu-
jace (perfuzyjna tomografia komputerowa) i nuklearne
(nowe radionuklidy), natomiast bez watpienia wsrod
dynamicznie rozwijajacych si¢ technik obrazowych cen-
tralne miejsce zajmuje obrazowanie z wykorzystaniem
rezonansu magnetycznego (RM, magnetic resonance
imaging, MRI) wraz z jego licznymi odmianami.

Jedna z technik badawczych opartych na RM jest
spektroskopia rezonansu magnetycznego (magnetic re-
sonance spectroscopy, MRS). Podstawy zastosowania
rezonansu magnetycznego jako narzedzia badawczego

* Praca wlasna UM w Lodzi Nr 502-11-860.

stworzyli w 1946 r. Purcell i wsp. [2] oraz Bloch i wsp.
[3], natomiast zaledwie pig¢ lat p6zniej Proctor i Yu [4]
zaproponowali, by wykorzystywa¢ w badaniach zja-
wisko zmiany czgstotliwo$ci rezonansowej jader atomo-
wych zalezne od srodowiska, w ktorym si¢ one znaj-
duja. W badanym obiekcie, bedacym pod wplywem
dziatania zewngtrznego pola magnetycznego, dochodzi
do nieznacznych, lecz wykrywalnych, zmian w czgsto-
tliwodci rezonansowej (,,chemical shift”, 8) spowodo-
wanych polem magnetycznym generowanym poprzez
wirujace elektrony otaczajace jadro atomowe. Obserwo-
wane zmiany moga postuzy¢ do scharakteryzowania
sktadu chemicznego badanego obiektu. Ze zrozumia-
tych wzgledow spektroskopia znalazta zastosowanie
glownie w naukach podstawowych, lecz od lat dzie-
wigcdziesiatych rozpoczela sig era badan w medycynie.
Poczatkowy brak entuzjazmu ze strony S$rodowiska
medycznego mogt by¢ zwiazany z postacia uzyskiwa-
nych wynikow. Zamiast obrazéw typowych dla RTG,
tomografii komputerowej czy badania wykorzystujacego
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Wykresy przedstawiajg przyktadowe widma spektroskopowe. Na osi poziomej wykresu chemical shift w jednostkach umownych (ppm), 0$
pionowa — warto$¢ wzgledna poziomu badanej substancji. Poziom badanego metabolitu wylicza sie jako pole powierzchni pod krzywa dla
danej substancji. Poszczegdine elementy krzywej (peak) opisano jak nastepuje: NAA — N-acetyloasparaginian, ml — mioinozytol, Choline —
cholina, Creatine — kreatyna).

Po prawej stronie rysunkéw przedstawiono w trzech ptaszczyznach lokalizacje obszaréw badanych (voxels of interest, VOI).
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Rysunek 1. Widmo spektroskopowe (STEAM20)
istoty biatej ptata ciemieniowego (centrum semio-
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Rysunek 2. Widmo spektroskopowe (STEAM20)
ptata skroniowego zdrowego ochotnika. Widmo
jest dobrej jakoSci, aczkolwiek widoczne sg drobne
3% 3.0 Zh ] 1.6 1.2 1] 0.2 artefakty pomidey 1,7-0,5 ppm

Przedstawione ilustracje zostaty udostepnione przez dr A. Rotkiewicza i dr W. Gajewicza i pochodzg z badania prowadzonego w Klinice
Psychiatrii Wieku Podesztego i Zaburzen Psychotycznych oraz Zaktadzie Radiologii Uniwersytetu Medycznego w todzi (praca wtasna UM
w todzi nr 502-11-860).
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rezonans magnetyczny, wynik spektroskopii stanowi
wykres bedacy zapisem poziomu stgzen zwiazkow che-
micznych (rys. 1 i 2).

Najczgsciej w badaniach uzywana jest spektrosko-
pia wykorzystujaca rezonans jader wodoru (protonéow
— 'H). Wodér wybrano ze wzgledu na powszechnoéé
wystgpowania oraz wlasciwo$ci magnetyczne przewyz-
szajace inne jadra atomowe o wilasciwos$ciach magne-
tycznych [5]. Mozliwe jest rowniez przeprowadzenie
spektroskopii wykorzystujacej inne atomy: fosfor (*'P),
wegiel (13C), s6d (**Na), fluor (*°F), chlor (13CI), lit
("Li). Spektroskopie¢ wykonuje si¢ z uzyciem tego sa-
mego sprz¢tu co klasyczne badanie rezonansowe bez
uzycia substancji kontrastujacych. W zwiazku z powyz-
szym moze by¢ wykonana tam, gdzie nie ma przeciw-
wskazan do rezonansu magnetycznego. W zalezno$ci od
klasy sprz¢tu i doboru parametréw badania trwa réznie
dtugo, natomiast moze by¢ wykonana w trakcie typo-
wego badania rezonansowego.

Ze wzgledu na obszerno$¢ tematu i najwigksze zna-
czenie spektroskopii protonowej tylko ta technika zo-
stanie omOwiona w niniejszym opracowaniu.

PROTONOWA SPEKTROSKOPIA
REZONANSU MAGNETYCZNEGO

Protonowa spektroskopia rezonansu magnetycznego
(proton magnetic resonance spectroscopy, lLHMRS) sta-
nowi technike, dzigki ktdrej mozna nieinwazyjnie oce-
ni¢ zawarto$¢ substancji w tkankach in vivo 1 posrednio
wnioskowaé na temat sprawno$ci metabolicznej czy
integralno$ci badanego obszaru. W przypadku spektro-
skopii protonowej obszar badany (volume of interest,
VOI) powinien mie¢ od 2 do 8 cm?, chociaz nowocze-
sne aparaty pozwalaja na zmniejszenie tej objetosci
ponizej 1 cm?. Technika, w ktérej badana jest pojedyn-
cza jednostka objetosci zostata nazwana spektrosko-
pia pojedynczego woksela (single-voxel spectroscopy)
i stanowi czgsto stosowany rodzaj badania. Drugim ro-
dzajem spektroskopii protonowej jest technika (MRS
imaging) wykorzystywana w analizie metabolitow
w licznych regionach w tym samym czasie. Dzigki temu
uzyskujemy wglad w dystrybucj¢ regionalng metaboli-
tow. W przypadku spektroskopii pojedynczego woksela
wynik stanowi wykres, na ktorym w odpowiednich i sta-
tych lokalizacjach znajduje si¢ fragment krzywej odpo-
wiadajacy okres$lonej substancji. Kazdy fragment krzy-
wej (szczyt, peak) moze byC opisany przez czgstos$é
rezonansow3 (lokalizacja na krzywej), wysokos¢ i sze-
rokos¢ w potowie wysokosci. Czgstos¢ rezonansowa
zalezy od $rodowiska, w ktéorym znajduja si¢ badane
atomy i jest opisana wartos$cia (8) wyrazona w jednost-
kach ppm (parts per million). Warto§¢ oznacza odchy-
lenie o liczbe jednostek od gldwnej czestosci rezonan-
sowej uzytej przez system i precyzuje pozycje szczytu
wartos$ci dla danego metabolitu (patrz wykres i omowie-
nie charakterystyki poszczeg6élnych metabolitow). Spek-
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troskopia umozliwia badanie poziomu metabolitu, a wias-
ciwie stosunku sygnatow (warto$ci) badanych metabo-
litow. Mozliwe jest rowniez okreslenie bezwzglednego
stgzenia danej substancji w badanym regionie. Pierw-
szy wynik obciazony jest trudno$ciami interpretacyjny-
mi, gdyz zmiana wspolczynnika moze wynikaé ze zmian
warto$ci dotyczacych obu metabolitow. Drugi wynik
wymaga natomiast zastosowania skomplikowanych me-
tod analitycznych, a brak standardéw referencyjnych dla
systemu utrudnia praktyczna aplikacjg tej metody.

METABOLITY BADANE ZA POMOCA 1HMRS

IHMRS umozliwia badanie metabolitow modzgo-
wych: N-acetyloasparaginianu, choliny i jej pochod-
nych, mioinozytolu, kreatyny i fosforanu kreatyny oraz
kompleksu glutaminian-glutamina. Ponadto poprzez do-
bor odpowiednich parametréw pomiaru mozna oceniaé
poziom alaniny, mleczandw, lipidow i innych.

N-acetyloasparaginian (N-acetylaspartate, NAA, (che-
mical shift, §=2,02 i 2,6 ppm)) nalezy do najczgsciej
badanych metabolitow moéozgowych. NAA wystepuje
w moézgowiu w $rednim stezeniu 12 mmol/L i stanowi
zwiazek, ktory w widmie spektroskopowym posiada
najwiekszy szczyt (peak). N-acetyloasparaginian znaj-
duje si¢ w neuronach, komorkach prekursorowych neuro-
gleju, niedojrzatych oligodendrocytach, jest natomiast
nieobecny w dojrzatych komoérkach glejowych. Wyste-
puje gléwnie wewnatrzkomorkowo, stad uwazany jest
za marker gestosci neuronalnej. Zasadnicza rola fizjolo-
giczna NAA pozostaje nieznana, natomiast wiadomo, iz
jest kluczowym metabolitem uczestniczacym w licz-
nych procesach biochemicznych: metabolizmie aspara-
ginianu, dwupeptydu N-acetyloaspartyloglutaminianu,
syntezie lipidow, regulacji rOwnowagi osmotycznej ko-
morki [6]. Ponadto wykazano wysoce znamienng kore-
lacj¢ pomigdzy procesami mitochondrialnej fosforylacji
i synteza NAA. Biorac pod uwage zalezno$¢ pomigdzy
poziomem NAA a liczba komorek i ich sprawnoS$cia
metaboliczna uznano N-acetyloasparaginian za wy-
znacznik sprawnos$ci metabolicznej komoérek nerwo-
wych (,,marker of metabolic fitness of neurons”). Istnieja
rowniez dowody doswiadczalne na udzial NAA w pro-
cesach mielinizacji u dorostych ludzi. W chorobie
Canavana (Canavan'’s Disease) — autosomalnie rece-
sywnie dziedziczonej mutacji typu null charakteryzuja-
cej sig¢ brakiem enzymu istotnego dla przemian NAA
(amino acylase II), mézgowy poziom NAA znaczaco
wzrasta zaburzajac mielinizacje¢ [7]. Obnizenie poziomu
NAA stwierdza si¢ w ogniskowych zmianach w o$rod-
kowym uktadzie nerwowym (oun). Zaburzenia pozio-
mu NAA stwierdzano w licznych zaburzeniach i choro-
bach neurologicznych (padaczce [8], stwardnieniu
rozsianym [9], stwardnieniu zanikowym bocznym, cho-
robach neurodegeneracyjnych, guzach wywodzacych
si¢ z gleju, niedokrwieniu [10]). Stwierdzano rowniez
odwracalne zmiany poziomu NAA w nawrotach SM,
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w trakcie poprawy po urazie gtowy, podczas leczenia
otgpienia w chorobie Alzheimera [11] i otepienia zwia-
zanego z AIDS [12]. Doskonata charakterystyka sygna-
hu oraz pomiary in vivo w modelach zwierzgcych, po-
twierdzone nastgpnie badaniami in vitro, zdecydowaty
0 powszechnosci oznaczania NAA.

Kolejnym metabolitem mozliwym do oceny za po-
moca 1HMRS, posiadajacym drugi co do wielkosci
szczyt (peak) w widmie, jest cholina i jej pochodne
(choline compounds, Cho (0= 3,2 ppm)). Cholina sta-
nowi prekursor dla syntezy acetylcholiny i btonowej
fosfatydylocholiny. Widmo choliny obejmuje nie tylko
wolng choling, ale rowniez acetylocholing, glicerofos-
forylocholing (produkt uboczny rozktadu fosfatydy-
locholiny) oraz fosfocholing (prekursor fosfatydylo-
choliny), oznaczane tacznie w trakcie spektroskopii jako
jeden szczyt. Za pomoca |HMRS nie mozna oznaczaé
poziomu btonowej fosfatydylocholiny. Na podstawie
oznaczen pochodnych cholinowych mozna posrednio
wnioskowaé na temat wielko$ci 1 sprawnosci obrotu
btonowego. Podwyzszone wartosci choliny miatyby
oznaczaé zwigkszong syntezg¢ bton i/lub zwigkszona
liczb¢ komoérek w badanym obszarze. Zaskakujacym
odkryciem, zwtaszcza w kontek$cie od dawna ugrunto-
wanych znalezisk biochemicznych i istniejacej teorii
cholinergicznej, bylo stwierdzenie braku zaburzen po-
ziomu choliny w 1THMRS w chorobie Alzheimera. Na-
tomiast w badaniach nad guzami mozgu stwierdzano
wysoka korelacj¢ pomigdzy regionalnym poziomem
choliny a wynikami biopsji. Niestety, oznaczanie pozio-
mu zwiazkow cholinowych charakteryzuje niska powta-
rzalno$¢ wynikow.

Metabolitem zazwyczaj badanym w trakcie spektro-
skopii jest kreatyna i fosforan kreatyny (Creatine plus
phosphocreatine, Cr (6 =3,0 i 3,9 ppm)). Kreatyna po-
siada trzecie co do wielkosci pole pod krzywa w wykre-
sie widma. Stanowi metabolit, ktéry czgsto jest punk-
tem odniesienia w oznaczaniu stopnia zmian poziomu
innego metabolitu. Wyliczony stosunek badanego me-
tabolitu do kreatyny charakteryzuje duza warto$¢ po-
znawcza, poniewaz poziom kreatyny stabilny i nie-
zmienny w ciagu wielu miesigcy stanowi doskonaty
punkt odniesienia w badaniach prospektywnych. Na
poziom kreatyny wptywaja wiek i choroby istoty biate;j.
Ponadto spadek poziomu Cr obserwowano w stanach
hipometabolicznych. Fizjologicznie kreatyna wraz z fos-
foranem kreatyny bedac w stanie rownowagi stanowig
rezerwe energetyczna dla fosforanéw wysokoener-
getycznych 1 w ten sposdb uwazane sa za komorkowy
bufor ATP/ADP. Innymi stowy, kreatyna moze by¢
uznana za wskaznik prawidlowego funkcjonowania sys-
temu wytwarzania, uzytkowania i przechowywania
energii w komorce.

Mioinozytol (Myo-inositol, MI, In (6 = 3,61 4,0 ppm))
jest zwiazkiem o budowie podobnej do glukozy. MI po-
siada liczne, chociaz nie do konca jasne i sprecyzowane
funkcje fizjologiczne. Uwazany jest za marker liczby
komorek glejowych. Przypisuje mu si¢ ponadto rolg
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w osmoregulacji oraz przekaznictwie wewnatrzkomor-
kowym. Posiada znaczenie w detoksykacji w modzgu
i watrobie oraz stanowi prekursor dla kwasu glukurono-
wego. Spektroskopowe widmo MI sktada sig w 70%
z widma wolnego mioinozytolu i w 15% z widma fosfo-
ranu mioinozytolu. Spadek modzgowego poziomu MI
obserwowano w manii podczas leczenia litem oraz
w trakcie rozwoju nefropatii cukrzycowej. Natomiast
wzrost MI skojarzony ze spadkiem NAA ma by¢ cecha
charakterystyczna otgpienia alzheimerowskiego. Wyraz-
ny wzrost MI jest obserwowany w guzach gltowy i szyi.

Glutaminian i glutamina (Glutamate-glutamine com-
plex, Glx (6=2,04 do 3,76 ppm)), posiadajace trudne
do rozdzielenia spektra (przy uzyciu standardowej me-
todologii badania), stanowia kolejne mozliwe do zbada-
nia metabolity mozgowe. Glutaminian jest aminokwa-
sem pobudzajacym w o.u.n., odgrywa rowniez rolg
w metabolizmie mitochondrialnym. Glutamina nato-
miast odgrywa role gléwnie w procesach detoksyfikacji
i regulacji aktywnosci innych neuroprzekaznikéw (w tym
jej prekursora glutaminianu).

MIEJSCE MRS W BADANIACH
NAD ZESPOLAMI OTEPIENNYMI

Choroba Alzheimera (4lzheimer’s disease, AD)
Spektroskopia rezonansu magnetycznego byta wie-
lokrotnie wykorzystywana w badaniach nad otgpieniem
alzheimerowskim i obserwowane zmiany metaboliczne
uktadaja si¢ w do$¢ konsekwentny obraz. Spadek steze-
nia NAA oraz wspodlczynnika obliczanego jako stosun-
ku sygnalu NAA i sygnatu innych metabolitow (np.
NAA/Cr) opisywano w ptacie czotowym, ciemienio-
wym, skroniowym, centrum semiovale i hipokampie
i wynosit w poréwnaniu do 0s6b z grup kontrolnych od-
powiednio: 8-50% dla NAA, 5-40% wspotczynnika
NAA/Cr oraz 4-43% NAA/Cho [6]. Roznice pomigdzy
uzyskiwanymi wynikami mogty wynika¢ z wielu czyn-
nikow zwiazanych z parametrami badania, doborem
grupy oraz badana okolica. Natomiast usredniajac
wyniki mozna uzna¢, iz spadek poziomu NAA wynosi
ok. 15% i jest zjawiskiem wczesnym i niezaleznym
od zmian strukturalnych uwidocznionych przy pomocy
obrazowania z wykorzystaniem rezonansu magnetycz-
nego [13]. Na podstawie analizy poziomu wspotczyn-
nika NAA/Cr i Cho/Cr dla poszczegoélnych regionow
o.u.n. podlegajacych degeneracji w kolejnych etapach
otegpienia (Srodkowy ptat skroniowy vs pierwotna kora
ruchowa i czuciowa) badacze wykazali roznice pomig-
dzy wspoétczynnikami dla badanych okolic potwierdza-
jace kolejno$¢ rozwoju zmian neurodegeneracyjnych
[14]. Wykazywano takze korelacje pomigdzy zmianami
w poziomie NAA w spektroskopii a nasileniem pato-
logii alzheimerowskiej (liczba blaszek amyloidowych
i zwyrodnienia neurowlokienkowego) [15] oraz wyni-
kami w testach neuropsychologicznych [16, 17]. Rapor-
towane zmiany w poziomie NAA oceniane w platach
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potylicznych sa sprzeczne i wymagaja dalszego po-
twierdzenia. W przeciwienstwie do istoty szarej, w isto-
cie biatej nie udawato si¢ wykazac tak istotnych i spdj-
nych wynikow dotyczacych NAA. Podobnie sprzeczne
wyniki dotycza poziomoéw choliny i kreatyny. Nie
stwierdzano istotnych zmian zaréwno w ocenianych
stezeniach, jak 1 wspodtczynniku Cho/Cr w roéznych
lokalizacjach, chociaz w innych badaniach udawato si¢
to potwierdzi¢ [6, 13]. Zanik neuronéw i nastgpcza
hipertrofia gleju lub glioza moga by¢ zmiana potwier-
dzong in vivo. Jak wspomniano powyzej, uwaza si¢ iz
spadek NAA ma odpowiada¢ zanikowi neuronalnemu,
natomiast markerem gliozy jest wzrost sygnatu mioino-
zytolu. Zmiang potwierdzajaca rozwazania teoretycz-
ne jest systematycznie wykazywany ok. 20% wzrost
poziomu mioinozytolu w korze u chorych z AD oraz
tagodnymi zaburzeniami poznawczymi (mild cognitive
impairment, MCI) [18]. Wzrost MI niejednokrotnie wy-
kazywano w ptatach czotowych, ciemieniowych, skro-
niowych, okolicy skroniowo-ciemieniowej w chorobie
Alzheimera. W poréwnaniu do 0séb z grupy kontrolnej
raportowany wzrost wynosit w badaniach od 8 do 33%,
natomiast wspotczynnik MI/Cr wzrastat od 11 do 58%.
Podobnie jak w przypadku NAA, dane dotyczace zmian
poziomu MI w okolicach ciemieniowych sa sprzeczne
1 wymagaja dalszego potwierdzenia. Wyliczanie stosun-
ku NAA/MI okazato si¢ by¢ czynnikiem istotnie rézni-
cujacym AD od 0s6b z deficytem poznawczym zwiaza-
nym z wiekiem, niestety jak dotad w skromnym stopniu
roznicujacym poszczegolne typy otepien [16, 17, 19].
Wykazywano korelacj¢ pomigdzy poziomem NAA/MI
a wynikami MMSE [17], ale rowniez pomigdzy pozio-
mem MI a nasileniem patologii (zwyrodnienie neurow-
lokienkowe) [13].

Niewiele prac prospektywnych ocenia zmiany pozio-
moéw metabolitow wraz z postepem otegpienia [17, 20],
natomiast niezwykle waznym odkryciem byto wykaza-
nie wptywu leczenia na poziomy badanych metabolitow
moézgowych. W trakcie podawania ksanomeliny bgdace;j
selektywnym agonista cholinergicznym wykazano spa-
dek poziomu choliny. Wedlug autoréw, uzyskany wynik
moze oznaczaC, iz obserwowane zmiany wynikaly ze
zmniejszonego rozktadu bton neurondéw cholinergicz-
nych w trakcie leczenia [21, 22]. Natomiast w randomi-
zowanym 24-tygodniowym badaniu z uzyciem placebo
wykazano, iz u 0séb otrzymujacych donepezil wzrdst
poziom N-acetyloasparaginianu. Zwigkszenie poziomu
NAA nie osiagne¢lo co prawda istotno$ci statystycznej,
natomiast wykazano znamienne zmniejszenie spadku
objetosci hipokampa w grupie 0s6b leczonych [11].

Otepienie z cialami Lewy’ego
(dementia with Lewy bodies, DLB)

Zastosowanie spektroskopii rezonansu magnetycz-
nego w otgpieniu z ciatami Lewy’ego miato jak dotad
charakter incydentalny. Dostepne sa dane dotyczace po-
jedynczych os6b z DLB zbadanych w trakcie wigkszych
projektow badawczych obejmujacych rézne zespoty
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otgpienne [23]. Zastanawiajacy brak zastosowania spek-
troskopii w badaniach nad DLB moze by¢ wyttumaczo-
ny licznymi problemami technicznymi spotykanymi
w trakcie badania prowadzonego z uzyciem tej techniki.
Do najistotniejszych przyczyn naleza fluktuacje funkcji
poznawczych, ktére moga by¢ przyczyna braku wspot-
pracy w trakcie czasochtonnego badania. Kolejnym
istotnym utrudnieniem jest parkinsonizm chorych beda-
cy przyczyna artefaktow ruchowych. Jak dotad pierw-
szym 1 najwigkszym projektem ukierunkowanym na
badanie spektroskopowe w DLB byto badanie Moliny
i wsp. [24], w ktérym uczestniczyto 12 chorych spetnia-
jacych kryteria dla DLB (the Consortium on DLB Inter-
national Workshop criteria for probable DLB) [25].
U wszystkich wlaczonych chorych wystgpowaly fluk-
tuacje funkcji poznawczych, omamy wzrokowe i parkin-
sonizm. W celu oceny zaawansowania otgpienia badacze
uzyli MMSE, natomiast nasilenie zespotu pozapirami-
dowego oceniano za pomoca czesci motorycznej
UPDRS i Hoehn and Yahr. Chorzy wtaczeni do badania
posiadali rozpoznanie otgpienia umiarkowanego (MMSE
— 16,30 £ SD 3,62 punktéw). Grupa kontrolna sktadata
si¢ z 11 zdrowych oséb. Badanie spektroskopowe wy-
konano za pomoca 1.5 T aparatu z uzyciem standar-
dowej cewki glowowej metoda single voxel 1HMRS.
W badaniu oceniano st¢zenie metabolitow mdzgowych
w wybranych obszarach zainteresowania (VOI): istocie
biatej (centrum semiovale po stronie lewej) oraz istocie
szarej (korze ciemieniowej — parasagittal parietal cor-
tex). Autorzy podjeli probg oceny metabolitow mozgo-
wych w ptatach skroniowych i jadrach podstawnych, lecz
badanie wspomnianych okolic zakonczylto si¢ niepowo-
dzeniem z powodu braku homogenicznosci tkanki w ba-
danej okolicy u prawie wszystkich chorych i znacznej
czgsei 0sob z grupy kontrolnej. Do oceny wybrano pod-
stawowe metabolity mézgowe: NAA, Glx, Cho, MI, Cr.

Istotne réznice w stezeniu metabolitéw pomigdzy
DLB i grupa kontrolna stwierdzono jedynie w istocie
bialej. Wykazano w DLB statystycznie znamienne ob-
nizenie NAA/Cr, GIx/Cr, Cho/Cr bez rdéznic we wspot-
czynnikach MI/Cr, MI/NAA. Znamienno$¢ statystyczna
wykazano tylko dla poréwnania poziomu metabolitow
wzgledem kreatyny, natomiast przy ocenie wzgledem
supresji wody wykazano jedynie trend. Moze to ozna-
czaé, iz pewien wpltyw na uzyskane wyniki miat wzrost
poziomu sygnatu kreatyny. Stwierdzono brak znamien-
nych réznic w poziomach badanych metabolitow w isto-
cie szarej pomiedzy grupami. Oceniano réwniez za-
lezno$¢ pomigdzy poziomem metabolitow mdzgowych
a zmiennymi klinicznymi. Nie wykazano znamiennych
korelacji pomigdzy warto$ciami poziomu metabolitow
a wiekiem wystapienia objawow choroby, wynikiem
MMSE, wynikiem UPDRS (czg¢$¢ motoryczna). Stwier-
dzone statystycznie znamienne zmiany w mierzonych
metabolitach istoty biatej i brak zmian w istocie szarej
w tagodnym i umiarkowanym zaawansowaniu choroby
wedtug autordw moga by¢ potencjalnie przydatnym
czynnikiem roznicujacym DLB od innych zespotow
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otgpiennych. Od 2002 r. w Klinice Psychiatrii Wieku
Podesztego 1 Zaburzen Psychotycznych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi jest prowadzone prospektywne
badanie z uzyciem spektroskopii protonowej rezonansu
magnetycznego majace na celu oceng stezenia metaboli-
tow mdzgowych w otgpieniu z ciatami Lewy’ego i cho-
robie Alzheimera. Analizowane sa podstawowe metabo-
lity w trzech obszarach zainteresowania (VOI): placie
skroniowym, ptacie potylicznym i istocie bialej (centrum
semiovale). Dostegpne sa juz wyniki potwierdzajace hipo-
tezg, iz spektroskopia rezonansu magnetycznego moze
by¢ przydatna w badaniach nad DLB i AD [26, 27].

Otepienie czotowo-skroniowe
(frontotemporal dementia, F7D)

Badanie 14 chorych z FTD wykazato spadek pozio-
mu NAA o 28%, glutaminianu-glutaminy o 16% w isto-
cie szarej okolicy skroniowo-ciemieniowej i §Srodkowe;j
czotowej oraz wzrost o 19% poziomu mioinozytolu
w okolicach czotowych w poréwnaniu do 11 0s6b z gru-
py kontrolnej [28]. Wzrost poziomu MI obserwowany
w platach czotowych pozwolit na wiasciwe odroznienie
92% chorych z FTD od AD. Natomiast w badaniu
6 chorych z FTD, porownywanych z chorymi z AD
(n=16) 1 zdrowymi ochotnikami (n =5) stwierdzono sta-
tystycznie znamienny spadek wspoélczynnika NAA/Cr
zarbwno w AD jak i w FTD w tylnej czg$ci zakrgtu
obreczy. Nie stwierdzono natomiast statystycznie zna-
miennych réznic we wspodtczynniku Cho/Cr w tej oko-
licy. Ponadto, badacze nie wykazali r6znic w poziomach
metabolitow w okolicach czotowych, skroniowo-cie-
mieniowych, jadrach podstawnych [29].

Choroba Parkinsona (Parkinson’s disease, PD)

W analizach przeprowadzonych z uzyciem spektro-
skopii protonowej w chorobie Parkinsona uzyskiwano
sprzeczne wyniki. Wykazywano znaczace spadki wyli-
czanego stosunku NAA/inne metabolity w korze skro-
niowo-ciemieniowej, istocie czarnej, jadrach podstaw-
nych, prazkowiu i placie potylicznym. W badaniu
nieotgpiatych chorych z PD stwierdzono znaczaca re-
dukcj¢ stosunku NAA/Cr w korze skroniowo-ciemie-
niowej [30]. Podobnie w grupie chorych z jednostron-
nymi objawami, spadek stosunku NAA/Cr wykazano
w istocie czarnej i jadrze soczewkowatym ipsilateralnie
do objawow w porownaniu do strony przeciwnej [31].
Wykazywano rowniez spadki warto$ci wspotczynnika
NAA/Cho dla prazkowia w grupie chorych nieleczo-
nych w poroéwnaniu do leczonych preparatami lewodo-
py-karbidopy [32]. Jak dotad nie wiadomo, czy zmiany
poziomu metabolitow obserwowane w trakcie leczenia
dotycza NAA, czy Cho. Opublikowano wyniki badania,
w ktorym wykazano wzrost poziomu NAA w trakcie
leczenia lewodopa. Natomiast istnieje wiele doniesien
niepotwierdzajacych powyzszych zmian metabolicznych
w chorobie Parkinsona ocenianych zaré6wno poprzez
oceng stgzen metabolitow oraz wyliczanych wspolczyn-
nikow. Wythumaczeniem braku réznic pomigdzy chory-
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mi a osobami zdrowymi w poréwnywalnym wieku
moze by¢ fakt, iz oceniane struktury majace zasadnicze
znaczenie w rozwoju choroby sa zbyt mate by je oce-
nia¢ za pomocg spektroskopii.

Choroba Huntingtona (Huntington’s disease, HD)

Badania z uzyciem MRS w HD byly prowadzone
zardwno u ludzi, jak i na modelach zwierzgcych. U ludzi
stwierdzono spadek poziomu NAA i wzrost mleczanéw
w prazkowiu, korze potylicznej i czotowej. Ponadto,
obserwowano spadek wspotczynnika NAA/Cho zarow-
no w jadrach podstawnych, jak i w korze os6b chorych.
W niektorych badaniach analizowano poziomy mlecza-
néw w o.u.n., w ten sposob probujac potwierdzi¢ hipo-
tezg¢ o zaburzeniach mitochondrialnej oksydacji w HD.
Wykazano wzrost poziomu mleczanéw w korze poty-
licznej ze spadkiem NAA i podwyzszeniem Cho oraz
mleczandow w jadrach podstawnych [33]. Stwierdzono
rowniez, iz zastosowanie koenzymu Q10 spowodowato
spadek poziomu mleczanéw z ich ponownym wzrostem
po zakonczeniu terapii [34]. Uzyskiwane wyniki maja
by¢ dowodem potwierdzajacym znaczenie zaburzen
energetycznych w patogenezie choroby. Z drugiej strony
w badaniach przeprowadzonych zaréwno z uzyciem
spektroskopii protonowej, jak i spektroskopii fosforo-
wej (uzywanej gldwnie do badan nad stanem energe-
tycznym tkanek) nie potwierdzono tej hipotezy [35].
Wykazano natomiast zalezno$¢ pomigdzy spadkiem po-
ziomu NAA i stezeniem mleczanéw a czasem trwania
choroby [36]. Kolejnym istotnym zaburzeniem meta-
bolicznym sg zmiany w poziomach glutaminianu-gluta-
miny w prazkowiu wykazane w kilku badaniach, cho-
ciaz obejmujacych male grupy badanych. Stwierdzony
wzrost wspolczynnika glutaminian-glutamina/Cr doty-
czyt prazkowia, lecz nie okolic kory skroniowo-poty-
licznej u chorych na poczatku choroby, chociaz w grupie
nosicieli genu nie stwierdzano r6znic w poréwnaniu do
grupy kontrolnej [37]. W jadrach podstawnych stwier-
dzano rowniez podwyzszone poziomy glutaminianu-
glutaminy, co wpisywato si¢ w koncepcje zaburzen
zwiazanych z dzialaniem glutaminianu (excitoxicity).
Nalezy natomiast pamigtac, iz mierzone widma gluta-
minianu pochodza od zwiazku wewnatrzkomoérkowego,
podczas gdy zjawisko toksycznosci powoduje glutami-
nian wystgpujacy zewnatrzkomorkowo, a ten jest obec-
ny w zbyt matych stezeniach by wykazac jego obecnosé
za pomoca spektroskopii.

PODSUMOWANIE

Badanie spektroskopii rezonansu magnetycznego
staje sig coraz powszechniej stosowana technika badaw-
cza. Jej warto$¢ podnosi rodzaj uzyskiwanych wynikow,
gdyz umozliwia wglad w sktad chemiczny i toczace si¢
procesy metaboliczne u chorych (tabl. 1). Tak stato si¢
w przypadku choroby Alzheimera, gdzie wyniki badania
spektroskopowego potwierdzity wczesniejsze obserwacje
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czynione post mortem — w badaniach neuropatologicz-
nych i biochemicznych (z wyjatkiem choliny). Poten-
cjalnie istniejaca (i weiaz doskonalona) mozliwo$¢ mo-
nitorowania skuteczno$ci terapii poprzez rejestracje
zmian metabolicznych staje si¢ nowym wyznacznikiem
kierunku badan. Oczywiscie niedoskonatos$ci techniki,
czy ograniczenia sprz¢towe nie pozwalaja na wykrycie
wszystkich postulowanych zmian biochemicznych. Na-
lezy przypuszczac, iz wraz z rozwojem aparatow uzy-
wajacych pola 3T i silniejszych kwestia czasu jest poja-
wienie si¢ publikacji wykazujacych kolejne zmiany
biochemiczne pomocne w rozumieniu patogenezy cho-
rob. Mozna tez spodziewac si¢ wykazania korelacji po-
migdzy stwierdzanymi zmianami metabolicznymi a ob-
jawami klinicznymi lub skutecznoscia terapii. Badania
nie ograniczaja si¢ do zespotdéw neurodegeneracyjnych,
ale prowadzone sa rowniez nad innymi chorobami
neurologicznymi [38] i zaburzeniami psychicznymi [39,
40, 41, 42, 43, 44].
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