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Neuromarkorerna GFAp (glial fibrillary
acidic protein) och NFL (neurofilament
light) ur ett historiskt perspektiv
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Pa 70-talet- fanns inga hjarnspecifika biomarkorer
for sonderfall av hjarnvavnad som kunde matas i
plasma

Jmf CKMB vid hjartinfarkt.
Motsvarande mojlighet borde finnas for
sonderfall av hjarnan, t ex vid stroke

Min malsattning var da att starta utvecklingen w |
av metoder for att mata hjarnspecifika i -
biomarkérer i vivnad, CSF och pa sikt plasma. a I

—— CK-MB without reperfusion
CK-MB with reperfusion




Centrala nervsystemets celler:

Nervceller

Gliaceller
Astrocyter
Mikroglia
Oligodendrocyter
Ependymceller




Intermediarfilament ar viktiga strukturer i
nervceller och astrocyter

Intermediarfilament:
Neurofilament
Gliafilament kopplat till Tau (tubulin

/ associated unit)

microtubules
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NFp (Neurofilament proteins)
NFL
NFM
NFH
GFAp (Glial fibrillary acidic protein)

Tau (tubulin associated unit)
NSE (neuronspecifikt enolas)
S-100




Till slutet av 70-talet- fanns inga hjarnspecifika
biomarkorer for nervceller eller astrocyter som
kunde kvantifieras i vare sig vavnad, CSF eller serum

GFAp: RIA (radioimmunoassay) Palfreyman et al -79; ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) Rosengren et al -84)
NFL: ELISA Karlsson et al -89

S100B som finns i astrocyter ar inte hjarnspecifik (fettvavnad, brosk, hud)

NSE (neuronspecifikt enolas) som finns i nervceller ar inte hjarnspecifik
(erytrocyter, trombocyter)

Tau protein (tubulin associated unit) ar hjarnspecifik, kom -95 (Blennow et al)




Framtagande av
resp protein

NFL: Karlsson J-E et al -87
GFAp: Rosengren et al -85

Ur hjarnvavnad olika species
Olika protein separerades
kromatografiskt

L6sning med protein
fran hjarnvavnad

|

absorbans/detektion

tid



Framtagande av polyklonala antikroppar

Immunising med NFL, NFM, NFH och GFAp

Immunoblot med
respektive antikropp
efter SDS-polyakrylamid-
elektrofores av hjarn-
homogenat

1 aNFL
2 aNFM
3 aNFH

aGFAp



Immunhistokemisk karakterisering
aNFL

astrocyter i vit substans

axon i vit substans




ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
Utvecklades for att kvantifiera GFAp och NFL

chicken anti-NFL N

FL
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Numera monoklonala antikroppar och kansligare metoder.
En standig utveckling pagar.



Analyser av parenkymskademarkorer i cerebro-
spinalvatska som idag kan bestallas via Neurokemi
SU Malindal

Csv-NFL ELISA
Csv-GFAp ELISA
Csv-Tau

Om Csv-S100 onskas gar det att bestalla separat



Tau protein

Strukturprotein (mikrotubuliassocierat)

Dendriter
Finns i nervceller

Axonalt (fr a omyeliniserade axon)

dendrit nervcell

Kaj Blennow, Henrik Zetterberg



Parenkymskademarkorer i CSF efter cerebrala infarkter
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Infarktvolym MR 2-3 manader poststroke

Alla biomarkorerna korrelerar till infarktvolym:
day 0-1 day 2-3 day 7 day 21 day 90 CSF NFL 3 weeks after cerebral infarctions.

; b ] o ; D . b : b Relation to infarction volume
GFAp | 0,12 ns 0,7 p <,001 0,65 p <,01 0 ns -0,26 ns NFL (ug/l)
S100 0,1 ns 0,76 p <,001 0,75 p <,001 0,25 ns -0,09 ns "
NFL -0,54 ns 0,01 ns 0,39 ns 0,67 | p<,01 0,67 | p<,01

CSF-Tau concentrations at the time of maximal release correlated
with the relative size of the infarctions (r = 0.95, p < 0.01)
Hesse et al 2020

3

infarction volume (cmv)

CSF-infarktstudien



Biomarkorerna korrelerar ocksa till
outcome efter stroke

CSF NFL (ng/ml)
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Exempel pa andra tillstand med akut sonderfall av
hjarnvavnad

Anoxisk encephalopathy (t ex hjartstopp)
Subaraknoidalblédning

Multiple sclerosis
Trauma



Hjartstopp NFL i CSF 2 veckor efter

CSF-NFL tva veckor efter hjartstopp i relation till klinik
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Subaraknoidablodning
CSF-NFL tva veckor efter SAB i relation till klinik
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CSF-NFL efter cerbralt trauma/lattare hjarnskakning

Amatorboxare, n= 14 Kontroller, n=10

ng/L ng/L
1500 A 3000 -
4 3990
1250 2500 7 ® CSF 1 vecka efter match
® CSF 2-3 man efter match
1000 - 2000 -
750 1500 —
500 — 1000 -
250 — 500 -
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GFAp 1 vecka ar ocksa forhojt jmf 2-3 man och kontroller

Zetterberg et al 2006
Tau 1 vecka ar forhojt jmf 2-3 &



CSF-GFAp fran MS pat
(relapsing-remitting)
uppfoljda med LP 2 ar

10 MS patienter (a-j) med en
komplett serie (n = 7)
lumbalpunktioner och klinisk
undersokning under en 24-
manaders period

Varierande GFAp nivaer liksom
Deficit-Score men ingen signifikant
korrelation (p>0,05)
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CSF-NFL fran MS pat (relapsing-remitting) efter ett skov

NFL i relation till tid (dagar) fran starten av foregaende skov hos 60 patienter
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Exempel pa Neurodegenerativa sjukdomar

ALS
Demens



CSF-NFL vid ALS (amyotrofisk Iateralskleros)

Hog niva kopplat till kortare 6verlevnad
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Demenssjukdomar

GFAP (ng/l) NFL (ng/l)
2000 1500

Control AD VaD Control AD \"Z1»)

Alzheimers sjukdom, Vaskular demens, Frontallobsdemens



Hjarnspecifika biomarkorer for sonderfall av
hjarnvavnad som kan matas i plasma
GFAp

NFL
Tau



p-GFAp efter ischemic stroke
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p-NFL efter ischemic stroke
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p-NFL och CSF-NFL 3-5 man efter ischemic
stroke korrelerar
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p-Tau, p-NFL och p-GFAp efter

stor infarkt pga ocklusion av stor
artar i hjarnans framre cirkulation
som behandlats med mekanisk
propputdragning (trombektomi) 0
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p-GFAp, p-NFL and p-Tau correlated well to outcome, as well as to infarct volume and NIHSS at 24 h



Analyser som idag gors pa Neurokemi SU Molndal

Parenkymskademarkorer plasma | fome o o

p-NFL SiMoA-teknik
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Sammanfattningsvis

Nu finns parenkymskademarkdrer som kan matas i plasma

Lumbalpunktion behover inte goras och darmed har ocksa
primarvarden tillgang till analyserna

p-NFL, p-GFAp och p-Tau ar valtackande matt pa sonderfall av
nervvavnad

Det sker en konstant utveckling
Nya markorer
Multipla analyser
Automatiserade procedurer
Samband till olika tillstand, klinik, prognos mm utforskas.



Tack!

Fragor?
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