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Tümör Nekroz Faktörü Alfa Rs1800629 

Polimorfizmi ve Preeklampsi Riski 

Suat ÇAKINA1 

1. Giriş 

Preeaklampsi (PE), anne ve perinatal mortalite ve morbiditenin önde gelen 

nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. PE, eşzamanlı hipertansiyon ve 

proteinüri ile karakterize, bazen çeşitli klinik özelliklere sahip çoklu organ 

tutulumu ile ilerleyen, gebeliğe özgü bir hastalıktır. Erken dönemdeki yetersiz 

plasentasyon, özellikle erken başlangıçlı hastalıkla ilişkilidir. Aşırı sistemik 

inflamatuar yanıtın bir parçası olarak endotel disfonksiyonuna yatkınlık yaratan 

kardiyovasküler veya metabolik riskler, geç başlangıçlı PE’nin kökeninde baskın 

olabilir. Sitokin tümör nekroz faktörü (TNF)  PE'nin patogenezinde önemli bir 

rol oynayabilir. Ayrıca, PE hastalarında plasental ekspresyonda değişiklik 

gösterdiği tespit edilen genler arasında TNF-alfa (TNF-α) bulunmuştur. TNF-α, 

ileri araştırma ve tedavi tasarımı için özellikle umut verici bir hedeftir. PE riskiyle 

ilişkili TNF-α Tek Nükleotid Polimorfizim (SNP)’lerini araştırmak ve PE 

gelişiminde TNF-α gen ekspresyonunun potansiyel rolünü belirlemek için daha 

önce birkaç genetik ilişki çalışması yapılmıştır. Özellikle, farklı vaka-kontrol 

çalışmasında TNF-α rs1800629 varyantı ile PE arasındaki ilişki araştırılmıştır. 

Bu çalışmanın amacı, TNF-α rs1800629 polimorfizmi ile PE riski arasındaki 

ilişkiyi araştırmaktır. 

2. Preeklampsi 

PE, gebeliğin 20. haftasından sonra klinik olarak ortaya çıkan karmaşık bir 

multisistem bozukluğudur. Uluslararası Gebelikte Hipertansiyon Çalışma 

Derneği (ISSHP), preeklampsiyi, sıklıkla (ancak her zaman değil) proteinüri (ör. 

protein/kreatinin oranı ≥ 30 mg/mmol) ile birlikte görülen yeni başlayan 

hipertansiyon (sistolik kan basıncı ≥ 140 mmHg ve/veya diyastolik kan basıncı ≥ 

90 mmHg) olarak tanımlamaktadır (Magee et al., 2022). Proteinüri yokluğunda, 

diğer maternal semptomlar veya uteroplasental disfonksiyon tanı için 

kullanılabilir. Bu durumlar arasında nörolojik anormallikler, pulmoner ödem, 

böbrek yetmezliği, karaciğer fonksiyon bozukluğu, plasenta dekolmanı ve fetal 

büyüme kısıtlılığı sayılabilir. Eklampsi ve HELLP (hemoliz, yüksek karaciğer 

enzimleri ve düşük trombosit sayısı) sendromu, ayrı hastalıklar değil, 

preeklampsinin ciddi komplikasyonları olarak kabul edilir. Günümüzde yaygın 

olarak benimsenen bu genişletilmiş tanı kriterleri, preeklampsinin çeşitli klinik 

 
1 Doç. Dr.,Canakkale Onsekiz Mart University, Health Service Vocational College, Canakkale, Turkey. 
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belirtilerini yansıtmaktadır. Bu belirti veya semptomların herhangi bir 

kombinasyonunu gösteren hastalar, PE için kapsamlı testlerden geçirilmelidir 

("Gestational Hypertension and Preeclampsia: ACOG Practice Bulletin, Number 

222," 2020; "National Institute for Health and Care Excellence: Guidelines," 

2019).  

PE, dünya çapında anne ve perinatal ölümlerin önde gelen nedenlerinden 

biridir ve her yıl 70.000'den fazla kadının ve 500.000'den fazla yenidoğanın 

ölümüne neden olmaktadır. Küresel olarak, gebeliklerin %4,6'sını etkilediği 

tahmin edilmektedir (Hernández-Díaz, Toh, & Cnattingius, 2009). İnsidansı 

coğrafi bölgeler içinde ve arasında büyük farklılıklar göstermektedir (Abalos, 

Cuesta, Grosso, Chou, & Say, 2013). Epidemiyolojik çalışmalar, PE oranları ve 

klinik sonuçlarında ırk ve etnik köken farklılıkları olduğunu tutarlı bir şekilde 

bildirmektedir. Siyah ve Güney Asyalı kadınlar, beyaz kadınlara kıyasla PE 

gelişme riski daha yüksektir (Arechvo et al., 2022). 

PE’ye neden olan çeşitli genetik ve çevresel faktörler vardır. Genetik bir 

bileşenin kanıtı olarak, önceki çalışmalar PE hastası kadınların kızları ve kız 

kardeşleri arasında PE’nin nispeten yaygın olduğunu ortaya koymuştur. Ayrıca, 

başka bir çalışma da farklı etnik grupların farklı PE prevalans oranlarına sahip 

olduğunu ortaya koymuştur. Bununla birlikte, altta yatan genetik faktörler 

karmaşıktır ve hangi genlerin rol oynadığı veya belirli genetik varyantların PE’yi 

nasıl etkilediği henüz bilinmemektedir (Buurma et al., 2013; Steegers, von 

Dadelszen, Duvekot, & Pijnenborg, 2010). 

3. TNF-α ve rs1800629 Polimorfizmi 

TNF-α geni, PE gelişiminde bilimsel olarak çok önemli bir rol oynar. PE 

hastalarında, TNF-α ayrıca plasental ekspresyonu da değiştirir. Ek olarak, endotel 

aktivasyonu, maternal spiral arterin uygun olmayan yeniden şekillenmesinin bir 

sonucu olarak plasental perfüzyonun azalmasıyla ortaya çıkar. TNF-α mRNA 

ekspresyonu, PE hastalarında belirgin şekilde artmaktadır. Ek olarak, PE 

hastalarında TNF1 alelinin artan sıklığı, TNF-α’nın yüksek ekspresyonu ile 

bağlantılı olabilir. Ayrıca, lenfositler, makrofajlar ve trofoblastlar, T-yardımcı-1 

hücrelerinin bir sitokini olan TNF-α üretir. Plasental invazyon, endotel yıkımı ve 

oksidatif stres gibi bazı TNF-α etkileri, PE gelişimne katkıda bulunabilir. Bu 

nedenle, bu inflamatuar faktörü engellemenin potansiyel bir terapötik yaklaşım 

olarak işlev görebileceği öne sürülmüştür (Alijotas-Reig, Esteve-Valverde, 

Ferrer-Oliveras, Llurba, & Gris, 2017; Chappell & Morgan, 2006; Chen et al., 

1996). 

PE, genellikle gebeliğin yirminci haftasından sonra ortaya çıkan ve doğumdan 

sonra dört ila altı hafta kadar devam eden, vasküler endotel disfonksiyonuna ve 

arterlerin daralmasına neden olan bir klinik durumdur. Klinik tablo, patolojik 
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ödemin mevcut olabileceği veya olmayabileceği hipertansiyon ile kendini 

gösterir. Normal gebelik sırasında, TNF-α, interlökin-6 ve interlökin-1 gibi belirli 

proinflamatuar sitokinlerin dolaştığı kontrollü bir maternal sistemik inflamasyon 

olduğu düşünülmektedir. Bu sitokinlerin kaynağı, maternal periferik kan 

lökositleri ve trofoblast gibi görünmektedir (McNell et al., 2024). 

Sağlıklı normal gebelik, kontrollü bir enflamatuar süreçle ilişkilidir, ancak 

PE'de aşırı plasental uyaranlara yanıt olarak daha da kötüleşir (Chiarello et al., 

2020). Lenfositler gibi beyaz kan hücreleri ve gebelik sırasında bağışıklık sistemi 

ile bağlantılı olanlar tarafından çeşitli sitokinlerin salındığı gösterilmiştir. PE'li 

hamile kadınlarda birçok sitokinin seviyelerinin yükseldiği ve bunun bu 

bozukluğun gelişmesinin olası nedeni olabileceği bulunmuştur. PE olan hamile 

kadınlarda serumdaki TNF-α seviyeleri normal hamile kadınlara göre daha 

yüksektir. Serumdaki yüksek TNF-α düzeyleri, aterosklerozun büyümesine, 

ilerlemesine ve komplikasyonlarına neden olur. Endotel nitrik oksit sentaz 

(eNOS) sentezini etkiler ve bu da nitrik oksit (NO) üretimine yol açarak endotel 

fonksiyonunu bozar. TNF-α'nın fizyolojik indüksiyonu savunmacıdır, ancak 

üretimindeki artış vasküler endotel hücrelerine doğrudan zarar verir ve bölgesel 

kan akışını azaltır (Harmon et al., 2016). TNF-α'nın genomik konumu, insan 

kromozomu 6p21.3'te, majör histo-uyumluluk kompleksi (MHC) sınıf III 

bölgesindeki kümenin yakınında yer almaktadır. PE’ye neden olan enflamatuar 

yanıtta birçok farklı mikrosatellit ve SNP önemlidir. TNF-α promotöründeki tüm 

SNP'ler arasında, 308 G'den A'ya polimorfizm sıklıkla incelenmiştir (Simmonds 

et al., 2004).  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Kromozom 6q21 basitleştirilmiş diyagramı (Simmonds et al., 2004). 

 

TNF-α G308A'daki polimorfizmi tanımlamak için yapılan polimeraz zincir 

reaksiyonu (PZR), promotör bölgesindeki 50 mikrolitre nihai hacimli PZR 

karışım, yaklaşık 50 ng genomik DNA, her bir deoksiribonükleotid (dNTP) için 
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0,2 mM, 1x PZR tamponu (100 mM KCl, 20 mM Tris-HCl [pH: 8.0], 0.1 mM 

etilendiamintetraasetat (EDTA), 0.5 mM fenilmetansülfonil florür (PMSF), 1 

mM ditihiotreitol (DTT), %50 gliserol), 1,9 mM MgSO4, 1 U Taq polimeraz ve 

her bir primerden (Tablo 1.) 10 pmol içermektedir (Han et al., 2012).  

Tablo 1. TNF-α (G308A) rs1800629 SNP'lerinin genotipini belirlemek için kullanılan 

primerler  (Han et al., 2012) 

Hedef Gen Primer dizisi (5′→3′) 

TNF-α (G308A) rs1800629 

F: AGG CAA TAG GTT TTG AGG 

GCC AT 

R: TCC TCC CTG CTC CGA TTC CG 

 

Karışımlar, termal döngüleyici ile PZR'a tabi tutulur. Bu genlerin PZR profili, 

94°C'de 3 dakika süren bir başlangıç eritme aşamasından, ardından 94°C'de 50 

saniye, 56°C'de 50 saniye ve 72°C'de 50 saniye süren 35 döngüden ve 72°C'de 

10 dakika süren bir son uzama aşamasından oluşmuştur. TNF-α (G308A) geninin 

PZR ürünleri %1 agaroz jel üzerinde kontrol edilir. 107 baz çifti (bp) PZR 

ürünleri NcoI ile kesilir (restriksiyon fragment analizi (RFLP)), bu da TNF-α 

alelinin 78 ve 20 bp'lik iki fragmana bölünmesine neden olurken, TNF-α AA 

genotipi kesilmez. PZR ürünleri, etidyum bromür ile boyanmış %4 agaroz jelinde 

ultraviyole ışık altında incelenir. PZR-RFLP'nin ayrıntıları Tablo 2'de 

gösterilmektedir (Han et al., 2012). 

Tablo 2. TNF-α (G308A) rs 1800629  PZR-RFLP analizi (Han et al., 2012) 

Genotip Parça boyutu 

(bç) 

 

GG 87 + 20 

AG 107 + 87 + 

20 

AA 107 (kesilmemiş) 
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4. Sonuç 

TNF-α geninin promotör bölgesindeki -308 pozisyonundaki rs1800629 

polimorfizminin genotip dağılımları ve alel frekansları Tablo 3'te 

gösterilmektedir (Shafiul Hossen, Abdul Aziz, Abdul Barek, & Safiqul Islam, 

2024). 

Tablo 3. TNF-α (-308) rs1800629  çalışmaları 

 

 

Lin ve ark 2023 yılında yaptıkları çalışmada PE'li 74 kadın ve 119 normal 

kontrolde TNF-α (-308) rs1800629 polimorfizmini araştırmışlardır. Çalışma 

sonucunda, üç genotip (G/G, A/G, A/A) ve iki alel (A, G) görülmüştür. 

Homozigotların (G/G) sıklığı, PE'li kadınlarda %81,1 (74 kadından 60'ı) ve 

normal kontrollerde %57,1 (119 kadından 68'i) idi. Homozygotların (A/A) 

sıklığı, şiddetli PE'li kadınlarda %5,4 (74 kadından 4'ü) ve normal kontrollerde 

%0,9 (119 kadından 1'i) bulmuşlardır (p < 0,001). G alellerinin alel sıklığı, PE'li 

kadınlarda %87,8 (148 alelden 130'u) ve normal kontrollerde %78,2 (238 alelden 

186'sı) iken A alellerinin alel sıklığını, PE'li kadınlarda %12,2 (148 alelden 18'i) 

ve normal kontrollerde %21,8 (238 alelden 52'si) belirlemişlerdir (p = 0,016). 

TNF-α geninin promotör bölgesindeki -308 pozisyonundaki polimorfizmi için, 

hem genotip dağılımları hem de alel frekansları, normal kontroller ile PE'li 

kadınlar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar göstermişlerdir (C.-W. 
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Lin, C.-H. Chen, M.-H. Wu, F.-M. Chang, & L. Kang, 2023). Benzer sonuçlar 

daha önce Kafkas, Türk, Tunus ve İran popülasyonlarında da bildirilmiştir (Chen 

et al., 1996; Daher, Sass, Oliveira, & Mattar, 2006; Mohajertehran, Afshari, 

Rezaieyazdi, & Ghomian, 2012; Pazarbaşi et al., 2007; Pinheiro et al., 2015; 

Puppala et al., 2016; Saarela, Hiltunen, Helisalmi, Heinonen, & Laakso, 2005; 

Ziauddin, Ahmad, Iqbal, Khan, & Baig, 2020). 

 Pfab ve arkadaşları tarafından TNF-α -308G/A genotipi belirlenen 1480 

Kafkasyalı üzerinde yapılan bir çalışmada, A alelinin üçüncü trimesterde 

proteinüri ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Bununla birlikte, hamile kadınlarda 

tüm trimesterler boyunca genotipler ile kan basıncı arasında herhangi bir ilişki 

bulunmamıştır (Pfab et al., 2005). Pazarbaşi ve arkadaşları tarafından eklampsi 

olan 40 kadın ve PE olan 113 kadını içeren başka bir çalışmada, -308 

pozisyonundaki A/A genotip sıklığının, normotansif kadınlara kıyasla hem 

eklampsi olan kadınlarda hem de PE olan kadınlarda anlamlı olarak daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, -805 pozisyonundaki T/T genotipi, kontrol grubuna 

kıyasla bu iki hasta grubunda daha az sıklıkta görülmüştür. Bununla birlikte, gen 

polimorfizmleri, sitokin düzeyleri ve PE gelişimi arasındaki fonksiyonel ilişkinin 

hala araştırılması gerektiğini öne sürmüşlerdir (Pazarbaşi et al., 2007). 

Mirahmadian ve ark. G-308A pozisyonundaki A alellerinin sıklığının, kontrol 

grubuna kıyasla 160 PE hastası İranlı kadında anlamlı olarak daha yüksek 

olduğunu bulmuştur (10,62% vs. 0%). Öte yandan, -238 pozisyonunda, alel G, 

kontrol grubuna kıyasla PE'li kadınlarda daha sık görülmüştür (%60,62'ye karşı 

%50). TNF-α gen polimorfizmlerini ve bunların PE gelişimi ile ilişkisini 

inceleyen çalışmalarda elde edilen tutarsız sonuçların etnik heterojenlikten 

kaynaklanabileceğini öne sürmüşlerdir. Buna rağmen, gen polimorfizminin PE 

gelişiminde önemli bir rol oynadığına inanmaktadırlar (Mirahmadian et al., 

2008). Benzer şekilde, Mohajertehran ve arkadaşlarının çalışması, alel A 

sıklığının PE'li 54 kadın arasında %24,1, normal hamile kadınlar arasında ise 

%8,0 olduğunu göstermiştir. Genotip çalışmasına gelince, homozigot G/G sıklığı 

PE grubunda %51,9 ve normal kontrol grubunda %84,0 idi. Homozygot A/A 

sıklığı tespit edilmemiştir (Mohajertehran, Tavakkol Afshari, Rezaieyazdi, & 

Ghomian, 2012). Tavakkol Afshari ve arkadaşları, -238 ve -308 pozisyonlarını 

incelemiş ve 153 PE hastası kadın ile 150 sağlıklı hamile kadın arasında A alel 

sıklığının her iki pozisyonda da anlamlı olarak daha yüksek olduğunu 

göstermiştir. İlk pozisyonda, PE hastalarının %14,3'ü homozigot genotipe (G/G) 

sahipken, kontrol grubunda bu oran %62 idi. -308 pozisyonunda, etkilenen 

kadınların %52,2'si homozigot genotipe (G/G) sahipken, kontrol grubunda bu 

genotipe sahip olanların oranı %84 idi (Tavakkol Afshari et al., 2016). Diğer 

sitokin genotipleri üzerine yapılan çalışmalar daha az tutarlıdır ve PE'nin aracılık 

edilmesinde TNF-α'nın önemli rolünü vurgulamaktadır . Bir meta-analiz 

çalışması, TNF-α-308G/A polimorfizminin PE'ye yatkın olduğunu ortaya 



12 

koymuştur. TNF-α-308G/A polimorfizminin A aleli, özellikle Kafkas ve İranlı 

primiparalarda PE olasılığını artırmaktadır. Sonuçlar, TNF-α-308G/A gen 

polimorfizminin şiddetli PE’nin patogenezinde önemli roller oynayabileceğini 

göstermektedir (C. W. Lin, C. H. Chen, M. H. Wu, F. M. Chang, & L. Kang, 

2023; Naderi et al., 2014; Shafiul Hossen et al., 2024). 

Sonuç olarak bu derleme, farklı etnik gruplarda TNF-α rs1800629 

polimorfizmi ile PE riski arasındaki bağlantıyı araştırmıştır. Genel olarak, TNF-

α geninin rs1800629 varyantı, PE riskinin artmasına katkıda bulunmaktadır. 

Ayrıca, Asya ve Kafkasya popülasyonlarında PE riskinin artmasıyla da ilişkilidir. 

PE’de TNF-α geninin olası rolünü anlamak için bu gendeki diğer SNP'lerin daha 

fazla araştırılması gerekmektedir. 
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Bakır ve Kanser 

Suat ÇAKINA1  

1. Giriş 

Bakır, insan metabolizmasında kritik rol oynayan esansiyel bir eser elementtir. 

Hücre içinde başlıca işlevi, redoks reaksiyonlarında yer alan enzimlerin kofaktörü 

olarak görev yapmaktır. Sitokrom c oksidaz, lizil oksidaz, süperoksit dismutaz 

(SOD1) ve tirozinaz gibi enzimlerin aktiviteleri bakır varlığına bağlıdır (Gaetke 

& Chow, 2003). Bu enzimler aracılığıyla bakır enerji metabolizması, bağ dokusu 

sentezi, serbest radikallerin detoksifikasyonu ve nöronal fonksiyonların 

düzenlenmesi gibi temel biyolojik süreçlerde görev alır (Blockhuys et al., 2017). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, bakırın yalnızca normal hücresel metabolizma 

için değil, aynı zamanda patolojik süreçlerde de belirleyici rol oynadığını 

göstermektedir. Özellikle kanser biyolojisinde bakırın önemi giderek artan bir 

şekilde vurgulanmaktadır. Kanser hücrelerinde artmış bakır seviyeleri, oksidatif 

stresin artışı, proliferasyonun hızlanması, metastaz ve anjiyogenez gibi 

süreçlerde bakırın etkisini ortaya koymuştur (Gupte & Mumper, 2009; Turski & 

Thiele, 2009). 

Kanserin dünya çapında önde gelen mortalite nedenlerinden biri olduğu göz 

önüne alındığında, bakır metabolizmasının tümör gelişimi ve progresyonundaki 

rolünün anlaşılması, yeni tanı ve tedavi stratejilerinin geliştirilmesi açısından 

büyük önem taşımaktadır (Sung et al., 2021). Bu derlemede bakırın kanser 

biyolojisindeki yeri, kanser hastalarında serum ve tümör dokularındaki bakır 

düzeyleri, bakırın anjiyogenezdeki rolü ve bakır şelatörlerinin antikanser 

potansiyeli güncel literatür ışığında ele alınmaktadır. 

2. Bakır ve Kanser 

Bakır (Cu), tüm canlı organizmaların biyokimyasında merkezi bir rol oynayan 

temel bir eser elementtir. Vücutta bakır, oksitlenmiş Cu (II) ve indirgenmiş Cu 

(I) olmak üzere iki oksidasyon durumunda bulunur. Vücutta bakır, oksitlenmiş 

Cu (II) ve indirgenmiş Cu (I) olmak üzere iki oksidasyon durumunda bulunur. 

Bakırın benzersiz elektronik yapısı, normal büyüme ve gelişme için gerekli olan 

temel biyolojik fonksiyonları yerine getiren enzimlerin redoks reaksiyonlarında 

ko-faktör görevi görmesini sağlar. Bu enzimler arasında sitokrom c oksidaz 

(mitokondriyal elektron taşıma zincirinde rol oynar), lizin oksidaz (elastin ve 

kolajenin çapraz bağlanmasında rol oynar) ve süperoksit dismutaz (reaktif 

 
1 Doç. Dr., Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu 

ORCID: 0000-0002-3990-7641 
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oksijen türlerinin (ROS) detoksifikasyonunda rol oynar) gibi enzimlerin redoks 

reaksiyonlarında ko-faktör olarak görev yapmasını sağlar (Harris & Gitlin, 1996; 

Tapiero, Townsend, & Tew, 2003). 

Sağlıklı yetişkinler için önerilen günlük bakır alımı 0,9 mg/gündür. Bakırın 

insan vücuduna emilimi karmaşık bir süreçtir ve çeşitli faktörlere ve besin 

bileşenlerine bağlıdır. Bakır, büyük ölçüde amino asit taşıyıcıları aracılığıyla ince 

bağırsakta emilir; bu taşıyıcılar başlıca metionin, histidin ve sistein içerir. 

Bağırsakta emilen bakır, öncelikle serum albüminine ve bir dereceye kadar 

transkupreine bağlı olarak karaciğere taşınır (Gaetke & Chow, 2003; Sandstead, 

1982; Tapiero et al., 2003). 

Hücresel bakır alımı sürecinde, Cu (II) Cu (I) 'ye indirgenir ve bakır, yüksek 

afiniteli bakır taşıyıcıları ailesine ait olan insan bakır taşıyıcısı (hCtr1) gibi çeşitli 

transmembran taşıyıcılar aracılığıyla hücreye girer. Bakırın hücre içi taşınması, 

Cu (I)-Glutatyon kompleksi olarak glutatyon veya Atox 1, Cox 17 ve CCS gibi 

bakır şaperonları olarak bilinen bir sınıf küçük sitozolik proteinlerin yardımıyla 

gerçekleştirilir. Cu (I)-Glutatyon kompleksi, hücre içi metal detoksifikasyonu 

görevini yerine getiren bir protein ailesi olan metallotiyoneinlere (MT) bakır 

taşımak için bir araç görevi görür. Buna karşılık, bakır şaperonları bakırı hücre 

içindeki belirli bölmelere taşır. Bakır esas olarak safra yoluyla atılır (%80) 

(Turnlund, 1998; Wang & Guo, 2006). 

Seruloplazmin, insan plazmasında bulunan başlıca bakır taşıyıcı proteindir ve 

toplam plazma bakırının %75'ini içerir. Albümin ve transkupreinin ise kalan 

plazma bakırını taşıdığı bilinmektedir. Bu taşıyıcılara bağlanan bakırın daha az 

sıkı bağlandığı ve değiştirilebilir olduğu bildirilmiştir. İnsan plazmasındaki 

serbest bakır konsantrasyonunun 10-13 M olduğu bildirilmiştir. Bakırı biyolojik 

olarak yararlı kılan kimyasal özellikler, aynı zamanda toksik etkilere, yani bakırın 

neden olduğu oksidatif strese de yol açabilir. Bakır homeostazını korumak için 

bakır taşınımı ve metabolizmasının karmaşık mekanizmaları, iki kalıtsal hastalık 

olan Wilson hastalığı ve Menkes hastalığı ile vurgulanmaktadır (Hellman & 

Gitlin, 2002; Linder et al., 1998). 

Fazla bakırın, hücrelerde ROS oluşumuna neden olan güçlü bir oksidan 

olduğu bilinmektedir. Bakırın tümörlerin etiyolojisi ve büyümesindeki rolü, son 

yirmi yıldır kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır. Bu araştırmalar, tümörlü 

farelerde, sıçanlarda ve ayrıca insanlarda bakır dağılımının değiştiğine dair 

raporlara dayanmaktadır. Ayrıca, kanser hastalarında serum ve tümör bakır 

düzeylerinin sağlıklı kişilere kıyasla önemli ölçüde yükseldiği bildirilmiştir. 

Seruloplazmin düzeylerinin de lenfoma, meme kanseri ve gastrointestinal sistem 

kanseri gibi çeşitli kanser türlerinde yükseldiği gösterilmiştir. Seruloplazminin, 

kanser hücreleri tarafından yeni kan damarlarının gelişimi için kullanılan endojen 
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bir anjiyojenik uyarıcı olduğu da öne sürülmüştür (Brewer, 2005; Goodman, 

Brewer, & Merajver, 2004). 

3. Kanser hastalarının serum ve tümör dokularındaki bakır düzeyleri 

Literatürdeki birçok rapor, kanser hastalarında hem serum hem de tümör bakır 

düzeylerinin önemli ölçüde yükseldiğini göstermiştir. Kanser hastalarının serum 

ve tümör dokularında sağlıklı deneklere kıyasla bildirilen bakır düzeylerine 

ilişkin kapsamlı bir literatür incelemesi, sırasıyla Tablo 1 ve 2'de belgelenmiştir 

(Gupte & Mumper, 2009). Bu çalışmaların büyük bir kısmı, bakır, çinko, demir 

ve selenyum olmak üzere dört önemli elementin konsantrasyonlarının 

belirlenmesine odaklanmıştır. Çalışmalar, çinko, demir ve selenyum 

konsantrasyonlarının kanser hastalarında önemli ölçüde daha düşük olmasına 

karşın, bakır konsantrasyonlarının neredeyse her zaman yükselmiş veya önemli 

ölçüde yükselmiş (2-3 katına kadar) olduğunu göstermiştir. Ayrıca, Cu/Zn, Cu/Se 

ve Cu/Fe oranlarının, normal deneklere kıyasla malign hastalarda neredeyse her 

zaman daha yüksek olduğu da gösterilmiştir. Bu çalışmalarda element 

konsantrasyonlarının, atomik absorpsiyon spektroskopisi veya X-ışını floresansı 

(XRF) gibi oldukça spesifik ve hassas element teknikleri ile belirlendiği 

unutulmamalıdır (Gaetke & Chow, 2003; Gupte & Mumper, 2009). 

Ek olarak, kanser hastalarında belgelenen bu yüksek bakır seviyeleri (i) 

meme, rahim ağzı, yumurtalık, akciğer, prostat, mide, retiküloendotelyal sistem 

ve lösemi dahil olmak üzere geniş bir yelpazedeki tümörlerde, (ii) farklı yaş 

gruplarındaki hastalarda (10–50 ve >50 yaş), (iii) hem erkeklerde hem de 

kadınlarda, (iv) farklı coğrafi bölgelerdeki (Asya, Avrupa ve Amerika) hastalarda 

ve en çarpıcı olanı (v) kanser evresi ve/veya ilerlemesi ile ilişkili olarak 

bildirilmiştir (Gupte & Mumper, 2009; Wang & Guo, 2006). 

Tablo 1. Normal bireyler ve kanser hastalarında serum bakır düzeyleri (Gupte & 

Mumper, 2009) 
Kanser Türü Kontrol Grubu 

(µg/dL ± SD) 

Kanser Grubu (µg/dL ± 

SD) 

Örnek Sayısı / 

Anlamlılık 

Akut lenfositik lösemi 114 ± 29 328 ± 74 21 (p < 0.01) 

Meme kanseri 115 ± 20 131 ± 20 35 (p < 0.01) 

Servikal kanser 92.9 129.3 19 (p < 0.001) 

Over kanseri 92.9 139.5 4 (p < 0.001) 

Non-Hodgkin lenfoma 120.4 ± 23.3 Evre I: 134.9 ± 42.4 
Evre II: 176.1 ± 66.3 

Evre III: 176.9 ± 37.5 

Evre IV: 157.7 ± 49.6 

- 

Meme kanseri 122.4 ± 15.8 Evre I: 222.7 ± 44.4 

Evre II: 203.9 ± 31.3 

Evre III: 238.1 ± 36.8 
Toplam: 228.4 ± 38.0 

35 
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Akciğer kanseri 100 ± 18.2 Evre I-II: 125 ± 20.2 

Evre III: 150 ± 33.8 

65 (p < 0.001) 

Prostat kanseri 84.1 ± 6.27 124 ± 8.3 44 (p < 0.01) 

Retiküloendotelyal 

sistem 

Erkek: 115.8 ± 13.9 

Kadın: 118.9 ± 17.1 

Erkek: 228.0 ± 52.4 

Kadın: 225.4 ± 61.8 

70 (p < 0.001) 

Akciğer kanseri 143.0 ± 3.2 188.2 ± 14.8 20 (p < 0.01) 

Mide kanseri - 171.9 ± 7.3 33 (p < 0.01) 

Kolon kanseri - 164.7 ± 13.4 22 (p < 0.05) 

Kolorektal kanser 98.8 ± 24.3 165 ± 33.9 30 (p < 0.001) 

Lösemi 86.7 ± 25.3 Akut: 132.8 ± 50.6 

Akut lenfoid: 129.1 ± 49.8 

Akut non-lenfoid: 139.9 ± 
51.2 

KML: 109.2 ± 45.4 

41 / 7 / 34 / 8 (p < 

0.01–0.05) 

Oral lökoplaki Erkek: 66.9 ± 22.0 Erkek: 89.6 ± 19.0 21 / 25 (p < 0.001) 

Oral skuamöz hücreli 

karsinom 

Kadın: 66.8 ± 14.0 Erkek: 108.9 ± 17.0 

Kadın: 107.8 ± 12.0 

22 / 20 (p < 0.001) 

Over kanseri (benign 

dahil) 

133 ± 17.0 (benign, 

n=42) 

Evre I: 160 ± 17.0 

Evre II: 190 ± 6.0 

Evre III: 179 ± 18.0 
Evre IV: 210 ± 23.0 

2 / 4 / 19 / 11 (p < 

0.001) 

Meme kanseri 96.5 ± 7.3 (kontrol, 

n=26) 

103.8 ± 8.3 

(benign, n=43) 

125.2 ± 15.0 25 (p < 0.01) 

Meme kanseri 100.7 ± 40.5 172.8 ± 12.2 50 (p < 0.01) 

 

Tablo 2. Normal bireyler ve kanser hastalarında doku bakır düzeyleri (Gupte & 

Mumper, 2009) 
Kanser Türü Normal Doku (µg/g ± 

SD) 

Kanserli Doku (µg/g ± 

SD) 

Örnek Sayısı / 

Anlamlılık 

Meme kanseri Normal: 6.13 ± 4.32 

Benign: 6.51 ± 5.33 

Evre I: 11.08 ± 4.98 

Evre II: 10.10 ± 5.61 
Evre III: 17.18 ± 11.83 

25 

Meme kanseri 9.3 ± 2.3 21.0 ± 10.7 22 (p < 0.0001) 

Over kanseri 0.2–0.9 0.4–2.8 10 

Kolorektal kanser 1.79 ± 0.57 2.78 ± 0.84 30 (p < 0.001) 

Meme kanseri 2.38 3.25 20 

Meme kanseri 0.29 ± 0.29 ppm 0.89 ± 0.56 ppm 40 

Kalın bağırsak 1.53 ± 0.35 1.90 ± 0.6 24 (p < 0.05) 

Mide 1.44 ± 0.38 2.09 ± 0.52 7 (p < 0.02) 

Over 1.26 ± 0.45 2.16 ± 0.63 5 (p < 0.01) 

Meme 1.58 ± 0.62 1.91 ± 0.56 8 

Böbrek 1.80 ± 0.42 1.61 ± 0.25 3 

Mesane 1.54 2.80 ± 0.3 2 

Testis 1.48 ± 0.7 1.43 1 

Hodgkin’s 1.42 ± 0.44 3.18 1 

Tüm vakalar 1.42 ± 0.44 2.08 ± 0.76 53 (p < 0.001) 

Meme kanseri 1.47 ppm 5.12 ppm 15 (p < 0.01) 

Mide kanseri 1.1 ± 0.4 1.7 ± 0.1 18 (p < 0.01) 
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Over kanseri 1.95 ± 0.64 2.17 ± 0.64 40 

Lösemi 15 ± 4 µg/10⁶ hücre 52 ± 16 µg/10⁶ hücre 12 (p < 0.01) 

 

4. Bakır ve anjiyogenez 

“Anjiyogenez”, yeni kan damarlarının gelişme süreci olarak tanımlanır. 

“Tümör büyümesi anjiyogeneze bağlıdır” kavramı, 1970-1980'lerde Judah 

Folkman tarafından ortaya atılmıştır. Tümör hücreleri, tümöre oksijen ve besin 

sağlayan anjiyogenez olmadan çapı 1–2 mm'den fazla büyüyemez. Normal bir 

hücrede anjiyogenez, endojen uyarıcılar ve inhibitörler arasında karmaşık bir 

etkileşim ve dengeyi içerir. Kanser hücreleri, kendi anjiyojenik uyarıcılarını 

sentezlemek veya bunları sentezlemek için endotel hücrelerini işe almak için 

yöntemler geliştirmiştir. Kanser hücreleri, kendi anjiyojenik uyarıcılarını 

sentezlemek veya bunları sentezlemek için endotel hücrelerini devreye sokmak 

için yöntemler geliştirmiştir. Bu endojen anjiyogenez uyarıcıları arasında 

Vasküler Endotel Büyüme Faktörü (VEGF), Anjiyogenin,  asik Fibroblast 

Büyüme Faktörü a (b-FGF), Tümör Nekroz Faktörü a (TNF-a), Epidermal 

Büyüme Faktörü (EGF), Interlökin (IL) 1, 6 ve 8 gibi sitokinler, bakır gibi eser 

elementler ve endojen anjiyogenez inhibitörleri arasında Interlökin 10 ve 12 gibi 

sitokinler ve Anjiyotensin, Endostatin ve Anjiyopoietin-2 gibi modülatörler 

bulunur (Folkman & Klagsbrun, 1987). 

Tümör gelişiminde anjiyogenezin önemi ile ilgili keşiflere dayanarak, anti-

anjiyojenik tedavi kavramı büyük ilgi görmüş ve birkaç anti-anjiyojenik ajan 

geliştirilmiş olup şu anda klinik denemelerde bulunmaktadır. Klinik denemelerde 

bulunan anti-anjiyojenik ajanlar genellikle aşağıdaki kategorilerden birine aittir: 

(i) proteaz inhibitörleri, (ii) endotel hücre proliferasyonu/migrasyon inhibitörleri, 

(iii) anjiyojenik faktörlerin antagonistleri, (iv) endotel hücrelerine özgü 

integrin/hayatta kalma sinyal inhibitörleri, (v) bakır şelatörleri ve (vi) spesifik 

olmayan mekanizmaya sahip ajanlar. Anjiyojenik stimülatör VEGF'ye karşı 

monoklonal bir antikor olan Bevacizumab, şu anda kolorektal kanserlerin tedavisi 

için piyasada bulunmaktadır. Bevacizumab (anti-VEGF) gibi belirli bir 

anjiyojenik stimülatörü hedef alan anti-anjiyojenik ajanlar, Paclitaxel, 5-

Fluorouracil ve Doxorubicin gibi kemoterapötik ajanlarla birlikte kullanıldığında 

(kolorektal gibi belirli tümörlerde) iyileşmeler göstermiş olsa da, diğer kanser 

türlerinde, yani meme kanseri ve küçük hücreli dışı akciğer kanserinde 

etkinlikleri azalmaktadır. Bu durum, yukarıda açıklandığı gibi tümör hücresine 

bir dizi başka anjiyojenik faktörün mevcut olmasından veya bunların kendileri 

tarafından sentezlenmesinden ya da anjiyogenez için endotel hücrelerinin 

devreye girmesinden kaynaklanıyor olabilir. Bu nedenle, başarılı bir anti-

anjiyojenik tedavi ya birden fazla anjiyojenik faktörü ya da anjiyogenez için 

kritik öneme sahip bir anjiyojenik faktörü hedef almalı ya da bir dizi başka 
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anjiyojenik faktörü spesifik olarak kontrol etmelidir (Gupte & Mumper, 2009; 

Lowndes & Harris, 2004). 

1980 yılında, McAuslan ve Reilly, bir peptit “endotel uyarıcı büyüme 

faktörü”nü izole etmek amacıyla, bakır tuzlarının tümör ekstraktının en basit 

anjiyojenik bileşeni olduğunu ve endotel hücrelerinin göçünü uyardığını 

belirttiler (Lowndes & Harris, 2004, 2005). 

Bakır eksikliği olan diyetlerle beslenen tavşanların, serum bakır seviyelerinin 

yarı yarıya azaldığı ve tavşan kornea anjiyogenez modelinde anjiyojenik uyarıcı 

Bakır eksikliği olan diyetlerle beslenen tavşanlarda serum bakır düzeylerinin yarı 

yarıya azaldığı ve tavşan kornea anjiyogenez modelinde anjiyojenik uyarıcıdan 

bağımsız olarak anjiyojenik yanıtın yetersiz kaldığı bildirilmiştir. Bakır iyonları, 

in vitro olarak endotel hücrelerinin hareketliliğini uyarır. İn vitro bakır tuzlarının, 

anjiyogenez ile ilişkili bir matriks glikoproteini olan fibronektinin sentezini 

indüklediği gösterilmiştir. Bakır seviyelerinin, yeni kan damarlarının büyümesini 

veya gerilemesini lokal olarak düzenlediği bulunmuştur. Bakırın, tavuk embriyo 

koryoallantoik modellerinde anjiyogenezi uyardığı da gösterilmiştir. Ayrıca, IL-

1, 6 ve 8, b-FGF, TNF-a ve VEGF gibi yapısal olarak farklı ancak hayati öneme 

sahip anjiyojenik sitokinlerin/büyüme faktörlerinin ekspresyonu, bakırın 

çekilmesinden sonra azalmaktadır. Bakırın tümör büyümesinde rol oynadığına 

dair bir başka kanıt, sağlıklı deneklere kıyasla kanser hastalarının serum ve 

tümörlerinde bakır düzeylerinin yüksek olmasıdır. Serum bakır düzeylerinin 

tümör yükü, ilerlemesi, insidansı, gerilemesi ve nüksetmesi ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Seruloplazmin ekspresyonunun da tümörlerde yükseldiği 

bildirilmiştir. Seruloplazmin düzeylerinin, malign progresyon sırasında 4-8 kat 

arttığı ve tümör gerilemesi sonrasında normal düzeylerine döndüğü bildirilmiştir 

(Gupte & Mumper, 2009; Hu, 1998; Raju, Alessandri, Ziche, & Gullino, 1982). 

Ayrıca, X-ışını floresan mikroskobu (XFM) ile son zamanlarda, anjiyogenez 

sırasında hücresel bakırın büyük ölçekli yeniden lokalizasyonu ve hücre dışı 

translokasyonu ortaya çıkarılmıştır. Tüm bu bulgular, bakırın anjiyogenezde 

merkezi bir rol oynadığını ve bu nedenle, kenetleyiciler yardımıyla bakır 

düzeylerinin kontrol edilmesinin anti-anjiyojenik aktiviteye yol açacağını 

göstermektedir (Finney et al., 2007; Gupte & Mumper, 2009). 

5. Sonuçlar 

Kanser hastalarında normal deneklere kıyasla yüksek bakır ve oksidatif stres 

seviyelerinin varlığı iyi bir şekilde belgelenmiştir. Yüksek bakır ve oksidatif stres 

seviyeleri, çeşitli malignitelerin belirgin özellikleridir, bu nedenle çeşitli malign 

durumlara uygulanabilir tedavi yaklaşımları sağlar. Bu nedenle, potansiyel 

kanser tedavi stratejilerinin geliştirilmesi için bu farklılıklardan yararlanma fırsatı 

bulunmaktadır. Bu nedenle, malignitelerde değişen bakır ve oksidatif stres 

koşullarını hedef alan antikanser ajanların geliştirilmesine yönelik daha fazla 

araştırma yapılması gerekmektedir. 
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Emerging Biomarker Strategies for Early Detection 

and Monitoring of Alzheimer’s Disease: Focus On 

Ptau217, Ube2n, And the Cerebrospinal Fluid 

Resilience Signature 

Cagatay Han TURKSEVEN1 

Introduction 

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder and the 

leading cause of dementia worldwide, affecting a significant portion of the elderly 

population. The prevalence of AD was approximately 44 million globally in 

2015, with projections indicating a potential doubling by 2050 due to aging 

populations (Delrieu, 2022; Kumar et al., 2022; Mendiola-Precoma et al., 2016). 

This increase is attributed to the rising number of individuals over 65, a 

demographic particularly susceptible to AD, with prevalence rates increasing 

from 3% to 32% between the ages of 65 and 85 (Rayathala et al., 2022). The 

disease is characterized by specific pathological features and risk factors, which 

are crucial for understanding its progression and potential interventions. In 

response to these growing numbers and the limitations of current diagnostic 

methods, significant research efforts have been directed toward developing 

blood-based biomarkers as more accessible and cost-effective alternatives. 

Despite the potential of these new methods, discrepancies between plasma 

biomarkers and traditional diagnostic techniques like PET and CSF analysis 

remain a concern, indicating that further validation is necessary (Rousset et al., 

2023). Thus, minimally invasive, scalable biomarkers for early detection and 

monitoring are urgently needed. In recent years, phosphorylated tau at threonine 

217 (pTau217) in plasma has emerged as a groundbreaking biomarker (Mundada 

et al., 2023; Yang et al., 2024). In May 2025, the FDA cleared the Lumipulse G 

pTau217/β‑amyloid‑42 plasma ratio assay, demonstrating 91.7% positive and 

97.3% negative agreement with PET or CSF confirmation in a cohort of 499 

cognitively impaired individuals (U.S. Food and Drug Administration, 2025). 

Additionally, Spear Bio’s pTau217 blood test received a Breakthrough Device 

designation from the FDA, leveraging novel SPEAR technology to detect 

pTau217 at femtogram per milliliter sensitivity—offering high specificity in 

distinguishing AD from other neurodegenerative disorders (Spear Bio, 2025; 

McGovern, 2025). Beyond tau, ubiquitin-conjugating enzyme E2N (UBE2N) has 

been identified as a promising novel biomarker (Feng et al., 2025). A 2025 
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proteomic study using transcriptomic data and Tau^P301S mouse models 

reported significantly reduced UBE2N expression in cortex and hippocampus 

regions, with functional associations to synaptic vesicle cycling and T/B cell 

receptor signaling pathways (Feng et al., 2025). These findings suggest that 

UBE2N may reflect both synaptic and immune-related alterations in AD. 

Moreover, proteomics analyses from Stanford’s Knight Initiative have 

revealed a CSF-based “resilience signature”—a protein ratio between YWHAG 

and NPTX2—that predicts the rate of cognitive decline independently of amyloid 

and tau levels in over 3,300 subjects (Oh et al., 2024; 2025). This signature could 

improve patient stratification and prognostication in clinical and research 

settings. 

This chapter reviews these cutting-edge biomarker modalities—plasma 

pTau217, UBE2N, and CSF resilience markers—emphasizing their biological 

basis, diagnostic accuracy, and potential to revolutionize early detection, patient 

selection, and monitoring in AD. Integrating these tools aligns strongly with 

precision medicine strategies and lays the foundation for transforming AD 

diagnosis and intervention. 

pTau217 Blood Test: A Breakthrough in Early Diagnosis 

Alzheimer’s disease (AD) is pathologically characterized by extracellular 

amyloid-β (Aβ) plaques and intracellular neurofibrillary tangles composed of 

hyperphosphorylated tau protein (Jack et al., 2018). Tau is a microtubule-

associated protein that stabilizes neuronal axonal transport. In AD, tau undergoes 

hyperphosphorylation, causing it to detach from microtubules and aggregate into 

paired helical filaments, contributing to synaptic dysfunction and neuronal death 

(Wang & Mandelkow, 2016). The pTau217 epitope, specifically associated with 

amyloid deposition, becomes elevated early in the disease course, even before the 

onset of cognitive symptoms (Palmqvist et al., 2020). Plasma pTau217 shows a 

strong correlation with tau-PET imaging, particularly in amyloid-positive 

patients with mild cognitive impairment (MCI) or dementia, with a correlation 

coefficient of r = 0.61 (Mundada et al., 2023). Higher pTau217 levels are 

associated with lower Mini-Mental State Examination (MMSE) scores, 

indicating cognitive decline (Mundada et al., 2023). Elevated plasma pTau217 

levels correlate with reduced synaptic density in the hippocampus, a critical area 

affected in AD (Yang et al., 2024). This relationship suggests that pTau217 may 

play a role in synaptic loss, a hallmark of AD pathology (Yang et al., 2024). 

pTau217 is found in neurofibrillary tangles and correlates with amyloid-beta 

plaque load in the brain, indicating its potential as a marker for AD-related 

neurodegeneration (Aguillon et al., 2023; Wennström et al., 2022). The presence 

of pTau217 in specific brain regions further supports its relevance in tracking 

disease progression and pathology (Wennström et al., 2022). Postmortem and in 
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vivo studies have demonstrated that plasma pTau217 levels strongly correlate 

with tau PET and Aβ PET findings, outperforming other tau isoforms such as 

pTau181 in distinguishing AD from other neurodegenerative diseases (Thijssen 

et al., 2021; Janelidze et al., 2020).  

These findings suggest that pTau217 may represent a mechanistic link 

between amyloid deposition and downstream tau pathology, serving as a reliable 

biomarker of amyloid-induced tauopathy. Among the various phosphorylated tau 

isoforms, tau phosphorylated at threonine 217 (pTau217) has emerged as one of 

the most promising plasma biomarkers for the early diagnosis and staging of AD. 

UBE2N: A Novel Candidate Biomarker Linked to Synaptic Function 

UBE2N, or Ubiquitin-Conjugating Enzyme E2 N, has emerged as a promising 

candidate biomarker linked to synaptic function, particularly in the context of 

neurodegenerative diseases such as Huntington's disease (HD) and Alzheimer's 

disease (AD). Research indicates that UBE2N plays a significant role in synaptic 

health and the pathogenesis of these disorders, highlighting its potential for early 

diagnosis and targeted therapies (Yin et al., 2015; Feng et al., 2025). UBE2N's 

association with synaptic dysfunction positions it as a potential biomarker for 

various neurodegenerative conditions, complementing other synaptic proteins 

that have been studied for their diagnostic capabilities (Taddei et al., 2024). In 

aged monkey brains, increased levels of UBE2N were associated with the 

accumulation of mutant huntingtin, which contributes to synaptic dysfunction in 

HD (Yin et al., 2015). Manipulating UBE2N levels demonstrated that its 

overexpression exacerbates huntingtin aggregation, while its reduction mitigates 

this effect, underscoring its importance in synaptic health (Yin et al., 2015). These 

findings highlight UBE2N’s broader involvement in proteostasis and 

neurodegeneration beyond Huntington’s disease, raising the question of whether 

similar mechanisms are at play in Alzheimer’s disease. The enzyme's role in the 

clearance of amyloid beta further emphasizes its relevance in AD pathology, 

suggesting that targeting UBE2N could enhance therapeutic strategies (Zhang et 

al., 2024). UBE2N (ubiquitin-conjugating enzyme E2N) has recently been 

identified as a promising candidate biomarker for Alzheimer’s disease (AD), 

based on comprehensive transcriptomic analyses and experimental validation. In 

a 2025 study, Feng et al. utilized weighted gene co-expression network analysis 

(WGCNA) and multiple machine learning algorithms to integrate gene 

expression data from publicly available GEO datasets and confirmed that UBE2N 

expression is significantly downregulated in both human and murine models of 

AD. Specifically, in Tau^P301S transgenic mice-commonly used to model 

tauopathy-UBE2N expression was markedly reduced in cortical and hippocampal 

tissues when compared to wild-type controls, suggesting a direct link to 

neurodegenerative progression. Parallel analyses using single-cell RNA-
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sequencing data from human cerebrospinal fluid and peripheral blood further 

supported this finding, revealing decreased UBE2N expression particularly in 

CD4+ T cells of AD patients, thus highlighting its relevance across both central 

and peripheral immune compartments. Functional enrichment and pathway 

analyses revealed that UBE2N is critically involved in synaptic vesicle cycling 

and T-cell receptor signaling pathways-two processes that are profoundly 

disrupted in AD. In the neuronal context, UBE2N contributes to vesicle-mediated 

synaptic transmission and protein ubiquitination, both essential for maintaining 

synaptic homeostasis. Its downregulation may compromise synaptic plasticity 

and protein turnover, potentially accelerating cognitive decline. Simultaneously, 

its role in immune signaling pathways indicates a broader regulatory function in 

the neuroimmune axis. Taken together, the consistent downregulation of UBE2N 

across multiple systems and model organisms not only underscores its diagnostic 

potential but also suggests that targeting UBE2N pathways may offer a novel 

therapeutic avenue for modifying disease progression in Alzheimer’s disease 

(Feng et al., 2025). While UBE2N stands out as a promising biomarker of 

synaptic dysfunction, the complexity of neurodegenerative diseases resists 

reduction to a single molecular signature. Rather, it invites a layered narrative—

where proteins like neurogranin and β-synuclein do not merely coexist but co-

orchestrate distinct aspects of synaptic failure and cognitive decline (Bavaharini 

et al., 2024; Mohaupt et al., 2022). A multidimensional approach that embraces 

this intricate protein interplay may illuminate the hidden architecture of disease 

progression and guide the next generation of diagnostic and therapeutic 

strategies.  

Cerebrospinal Fluid “Resilience Signature”: Beyond Amyloid and Tau 

In the evolving landscape of Alzheimer’s disease (AD) research, the concept 

of cognitive resilience has emerged as a critical paradigm-shifting focus from 

solely tracking pathological hallmarks like amyloid-β and tau, to understanding 

why some individuals maintain cognitive function despite such burdens. Recent 

studies have revealed that resilience is not a product of a single mechanism, but 

rather a complex, dynamic interplay of vascular, inflammatory, metabolic, and 

synaptic factors that together shape the brain's capacity to withstand 

neurodegeneration. Vascular biomarkers such as VEGF-A and VEGF-B, for 

example, have been shown to attenuate the impact of tau pathology on cortical 

atrophy, indicating a neuroprotective vascular role (Svenningsson et al., 2024). 

In the immune domain, glial fibrillary acidic protein (GFAP) and interleukin-15 

(IL-15) modulate cognitive outcomes in tau-positive but cognitively unimpaired 

individuals, highlighting the regulatory role of neuroinflammation (Svenningsson 

et al., 2024). Metabolic resilience, assessed via FDG-PET imaging, further 

illustrates that individuals with preserved cerebral glucose metabolism exhibit 
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greater cognitive stability despite amyloid positivity (Arenaza-Urquijo et al., 

2019). On a molecular level, synaptic proteins like VGF and somatostatin—found 

enriched in resilient brains—underscore the vital role of synaptic repair and 

neuropeptide signaling in sustaining cognitive function (Morgan & Carlyle, 

2024). 

Building upon this multifaceted understanding, the Cerebrospinal Fluid (CSF) 

“Resilience Signature” proposed by Stanford’s Knight Initiative offers a 

powerful, quantifiable tool for predicting cognitive decline. Specifically, the ratio 

of YWHAG (14-3-3γ) to NPTX2 in CSF was shown to outperform traditional 

biomarkers—such as pTau181:Aβ42, neurofilament light, and neurogranin-in 

forecasting cognitive deterioration across diverse cohorts of over 3,300 

individuals (Oh et al., 2025). What makes this signature particularly compelling 

is its temporal sensitivity: an elevated YWHAG:NPTX2 ratio could be detected 

up to two decades before the onset of clinical symptoms, even in individuals who 

were amyloid-positive but cognitively normal (Oh et al., 2025). Functionally, 

both YWHAG and NPTX2 are involved in synaptic stability and signal 

transduction, suggesting that this biomarker reflects not just the presence of 

pathology, but the functional integrity of neural circuits themselves (Oh et al., 

2025). Efforts are now underway to develop plasma-based analogs of this 

signature, with the aim of enabling non-invasive, scalable screening tools for 

early intervention and individualized treatment planning. 

Ultimately, the resilience signature marks a transition from descriptive 

pathology to predictive neuroscience. By integrating vascular, immune, 

metabolic, and synaptic dimensions into a cohesive biomarker framework, it 

becomes possible not only to identify individuals at greatest risk for cognitive 

decline, but also to illuminate the protective mechanisms that could be 

therapeutically harnessed. In embracing this multidimensional perspective, we 

move closer to precision neurology-where prevention and intervention are 

tailored not just to the presence of disease, but to the brain’s capacity to resist it. 

Clinical Implications and Future Perspectives 

The emergence of blood‑based and CSF biomarkers, such as plasma pTau217 

and the CSF YWHAG:NPTX2 resilience signature, heralds a transformative shift 

in Alzheimer’s disease (AD) diagnostics. Recent large-scale studies involving 

over 2,000 cognitively normal older adults have shown that elevated plasma 

levels of pTau217, pTau181, neurofilament light (NfL), and GFAP correlate 

strongly with future dementia risk, demonstrating predictive AUC values 

between ~71–83% and negative predictive values exceeding 90% (Grande et al., 

2025). When combined with established markers like NfL or GFAP, predictive 

accuracy-and particularly positive predictive values-improve further, reinforcing 

the value of biomarker panels for preclinical screening.  
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This diagnostic shift is particularly relevant given the limitations of traditional 

methods such as positron emission tomography (PET) and lumbar puncture for 

CSF collection, which are either cost-prohibitive, invasive, or inaccessible in 

many healthcare environments. In response to this need, the U.S. Food and Drug 

Administration (FDA) recently approved the first blood test for Alzheimer’s 

disease based on the plasma pTau217/β-amyloid 42 ratio, with clinical trials 

reporting 91.7% sensitivity and 97.3% specificity compared to PET or CSF 

benchmarks (U.S. Food and Drug Administration, 2025). The broad applicability 

of such tests has been further confirmed in international cohorts, where plasma-

based amyloid detection reached over 94% accuracy in identifying Aβ-positive 

individuals (Palmqvist et al., 2020). 

Beyond diagnosis, the utility of blood biomarkers aligns seamlessly with 

therapeutic advances in AD, especially with the emergence of anti-amyloid 

agents like lecanemab and donanemab. These monoclonal antibodies have shown 

significant efficacy in reducing amyloid burden and slowing cognitive decline in 

early-stage patients (van Dyck et al., 2023; Mintun et al., 2021). Importantly, 

plasma pTau217 levels have been proposed as pharmacodynamic markers for 

monitoring treatment response, offering a non-invasive means to assess 

therapeutic efficacy in real time (Dyer et al., 2024). Accordingly, blood-based 

biomarker screening may become instrumental in determining eligibility for 

disease-modifying therapies, enabling stratified and timely intervention. 

However, challenges remain before widespread clinical adoption. Assay 

variability, lack of standardization across platforms, and population-specific 

thresholds must be addressed through rigorous validation and regulatory 

harmonization (Hampel et al., 2021). Moreover, while current data support high 

negative predictive values, the lower positive predictive values of some plasma 

tests suggest that confirmatory CSF or PET imaging may still be necessary in 

ambiguous or borderline cases. Ethical considerations-such as incidental 

findings, overdiagnosis in asymptomatic individuals, and equitable access-must 

also be carefully navigated as biomarker-based screening becomes more 

commonplace. 

In sum, the convergence of diagnostic innovation and therapeutic precision is 

redefining the clinical landscape of Alzheimer’s disease. The integration of 

blood- and CSF-based biomarkers offers a scalable, non-invasive, and clinically 

actionable pathway for earlier detection, individualized care, and optimized 

treatment planning-moving the field toward a future where precision neurology 

is not just a possibility, but a standard of care. 
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Conclusions 

As Alzheimer’s disease continues to impose a profound clinical and societal 

burden, the urgency for sensitive, accessible, and disease-relevant biomarkers has 

never been greater. This chapter has highlighted three emerging and 

complementary biomarker strategies-plasma pTau217, UBE2N, and the 

cerebrospinal fluid (CSF) resilience signature-that collectively redefine the 

landscape of early detection and longitudinal monitoring in Alzheimer’s disease. 

Each of these biomarkers captures distinct dimensions of the disease: pTau217 

serves as a dynamic surrogate of amyloid-induced tauopathy, UBE2N reflects 

synaptic and immune dysfunction at the intersection of neurodegeneration and 

neuroinflammation, and the resilience signature-particularly the 

YWHAG:NPTX2 ratio-shifts the focus toward protective mechanisms and 

cognitive reserve. 

What unites these approaches is not merely their individual diagnostic value, 

but their potential to transform Alzheimer’s research and care through 

integration. When implemented synergistically, these biomarkers may overcome 

the limitations of current diagnostic models that rely heavily on late-stage 

structural imaging or invasive CSF assays. The movement toward minimally 

invasive, scalable blood-based tests-validated through rigorous clinical trials and 

increasingly accepted by regulatory agencies-paves the way for earlier 

intervention, improved patient stratification, and real-time therapeutic 

monitoring, especially in the era of anti-amyloid therapies like lecanemab and 

donanemab. 

Yet, this progress also challenges us to think more holistically. Cognitive 

resilience is not the absence of pathology but the presence of compensatory 

systems-vascular, synaptic, immunological-that buffer against 

neurodegeneration. Embracing this complexity will require not only 

technical refinement of biomarkers, but also conceptual shifts in how we 

define, detect, and treat Alzheimer’s disease. In doing so, we may finally 

begin to transition from reactive care to precision prevention-anchored not 

just in pathology, but in the biology of resilience. 

As these biomarker strategies evolve from bench to bedside, they 

illuminate a future where Alzheimer's disease may not only be detected 

early and treated effectively-but perhaps, one day, prevented altogether. 
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