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HET EIWIT NEUROGRANINE IN LUMBAALVOCHT ALS MARKER VOOR BEGINNENDE

ALZHEIMER: DE NIEUWE HEILIGE GRAAL?

Neurcgranine is een emwit dat uitsiuitend voorkomt In
de hersenen en werd voor het eerst geidentificeerd
in 1991 in de rat''. Meer bepaald bevindt neurograni-
ne zich in de dendritische uitsteeksels® van de hersen-
cellen, waar het voormamelijk de signaaloverdracht
tussen deze cellen moduleert, in vakjargon bestem-
peld als ‘synaptische plasticiteir™. Net omdat dit eiwit
nauw betrokken is bij de werking van het geheugen
en leerprocessen, werd lwuroc,rdnme in de laatste 10
jaar meermaals onderzocht als potentiéle biomarker®
voor dementie, voornamelijk wat betreft de ziekte
van alzheimer en mild cognitive impairment (MC)*
Reeds in 1998 en 2005 ontdekten onderzoekers sterk
gedaalde concentraties van neurogranine in de her-
senen van alzheimerpatiénten vergeleken met deze
van gezonde controlepersonen'®, Het was echter pas
in 2010 dat het eiwit ook voor het eerst in het lum-
baalvocht* nauwkeurig werd geanalyseerd. Zweedse
onderzoekers aan de universiteit van Gdteborg kwa-
men tot de conclusie dat er significant gestegen
concentraties van neurogranine aanwezig waren in
dit vocht blj patiénten met alzheimer en niet bij con-
trole-individuen™. Daarnaast was er een trend van
gestegen eiwitwaarden naarmate de diagnose evo-
[ueerde van controle (normale veroudering) naar MCl
en uiteindelijk alzheimer, Er kon daarom ook besloten
worden dat neurogranine, in tegenstelling tot de drie
courante en erkende elwitmarkers T-tau, P-taul81 en
amyloid-betal-42*, die de typische handtekening vor
men van een ziekte van Alzheimer, wél een robuuste
merker vormt ter opsponng van 'v'lf.)c—'qllulm_;e alzheimer
Een belangrijk voordeel van vroegtijdige opsporing
is dat de huidige therapeutische mogelijikheden vool
alzheimer, l.M.'u medicamenteus of andere, veel vroe
ger kunnen worden opgestart, zodoende er een maxi
maal effect uit gehaald kan worden, wat, samengevat,
een veel betere prognose® met zich meebrengt

Sedert 2010 zijn er inmiddels een 12-1al gelijkaardige
onderzoeken uitgevoerd, allemaal met hetzellde re
sultaat; neurogranine blijkt inderdaad een beloftevolle
marker te zijn voor synaplische* degeneratie, al dan
niet in combinatie met de erkende Alzheimer elwit-
markers hierboven vermeld. Synaptische degeneratie
correleert Immers goed met ;'It'kl(';H-I)()lt'\.'.u' en ge
|:0-Lu;~.‘||.1f.h{"uulq.nu;, wat niet het geval 1S voor de
drie andere eiwitmarkers, en vormt daarom een wel
gekomen aanvulling. Een recente studie die in maart
2016 online werd gepubliceerd, kon deze uitkomst
bevestigen In een analoge studieopzet waarbij 95
Alzheimerpatiénten en 207 controlepersonen betrok
ken waren, atkomstig na een opvolgperiode van maar
liefst 11 jaar®, Behalve lumbaaivocht, gingen Viaamse
onderzoekers uit Gent (de UAntwerpen en KULeuven
spin-off ADx NeuroSciences) en Antwerpen (BIODEM

&

UAntwerpen, onder leiding van prof. dr. Sebastiaan
Engelborghs) in 2015 tezamen na of neurogranine
mogelijks ook in bicedplasma* significant verschillend
zou Zijn. Helaas bleek dit niet het geval te zijn=. Wel
ka,nden de resultaten in het lumbaalvocht nogmaals
bevestigd worden en werd er een l_]c“.'uellgt"l':' en
meer performante neuro: qraninetest (ELISAY) ontwik-
keld™ ™. Momenteel wordt deze nieuwe ELISA-test ge-
valideerd in samenwerking met het Antwerpse BIO-
DEM team, Vlaanderen speelt dan ook een essentiéle
rol in het onderzoek naar deze biomarker

Het enige nadeel aan het eiwit neurogranine lijkt
voorlopig te zijn dat het uitsluitend alzheimerspecifiek
Is', wat minder gunstig is voor patiénten die potenti
eel aan een andere, minder voorkomende, dementie-
variant lijden, zoals dementie met Lewy lichaampjes,
Parkinsondementie, frontontemporale dementie of
mixed dementia®. Nochtans heeft het algemene con-
cept van synaptische® markers wel geleid 1ot een zoek-
tocht naar andere, gelijkaardige eiwitten, wat geresul-
teerd heeft in de recente identificatie van Rab3A’ en
'SNAP2S; bijvoorbeeld™, Deze |aatste elwitten blijken
op het eerste zicht eerder specihek te zijn voor de
mentie met Lewy lichaampjes indien vergeleken met
alzheimer, althans in past-mortem*® hersenweefsel™. Of
het ook zo blijft na tu komende analyses in lumbaal-
vocht, dient '—-th"l nog onderzocht te worden, Ook
het Antwerpse BIODEM 1eam onderzoekt momenteel
volop of neurogranine ook specihek is voor de andere
dementievananten, Wordt vervolad

Om te besluiten: neurogranine de nieuwe heilige graal?
Het antwoord: ja, maar
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*Lexicon

o dendritische uitsteeksels: vertakte uitlopers van een
hersencel waarop kleine uitstulpingen zijn (of
spines’) waarmee elektrische impulsen worder
geleid afkomstig na contact met andere hersen
cellen

« Synaptische plasticiteit: staat voor het vermoger
van de verbinding (de synaps) tussen twee
zenuwcellen om van sterkte te veranderen; dit
vormt de neurochemische basis voor leren en ge
neugen

« biomarker. een blologische metker (in bloed of
andere lichaamsvochten: ook via beeldvorming)
met een hoge sensitiviteit en specinciteit voor een
bepaalde aandoening, die daardoor een discrimi-



nerend vermogen heeft tussen de aandoeningen
onderling.

mild cognitive impairment: vrij vertaald 'milde
cognitieve stoornissen’; een stadium tussen een
normale veroudering en alzheimer, een stadium
dat vooraf gaat aan de alzheimer.

lumbaalvocht: het vocht dat de hersenen omringt
en vandaar helemaal naar beneden vioeit tot van-
onder aan de lendenwervels; het vormt een
gesloten circuit en een milieu waarin afvalstoffen
en andere worden uitgewisseld tussen hersencellen
en de omgeving.

T-tau, P-tau181 en amyloid-beta1-42. een combinatie
van drie herseneiwitten die bij alzheimer zijn neer-
geslagen en hersencellen doen afsterven; het ligt
aan de oorsprong van de ziekte van Alzheimer en
na bepaling in lumbaalvocht is een variabele hoe-
veelheid van deze drie eiwitten al dan niet indica-
tief voor de ziekte.

prognose. een uitspraak omtrent het vermoedelijke
verloop en de uitkomst/afloop van een zZiekte.

——

bloedplasma: de grijs-qeelachtige vloeistof ver-
kregen na bloedname waarbij het bloed eerst
onstolbaar wordt gremaakt en dan gecentrifugeerd
zodoende verschillende bloedlagen worden ver-
kregen; bloedplasma is dus de bloedvioeistof, zij
het 2onder cellen en bloedplaatjes, maar met
proteinen, voedingsstoffen en andere.

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay:
acroniem voor een laboratoriumtest voor het
meten van macromoleculaire stoffen zoals eiwitten
in bloedmonsters of lumbaalvocht; de test is
gebaseerd op een complexe binding tussen
gelabelde antilichamen en de te meten eiwitten,
in combinatie met een enzymatische kleuromzet-
ting.

mixed dementia: de ziekte van Alzheimer in combi-
natie met een cerebrovasculair accident (hersen-
bloeding of infarct).

synaptische.  signaaloverdracht-tussen-hersencel-
len-uitcefenende; een synaps is de verbinding
tussen twee hersencellen,

 post-mortem: verkregen na de dood (via autopsie).
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