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Biological markers for AD 

• Imaging marker

– Structural /Functional

• Molecular marker

– CSF/Blood/Urine/Genetic

• Abeta-deposition marker

– CSF Abeta / PIB-PET

• Neurodegeneration marker

– CSF tau/ FDG-PET/ st-MRI
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Biomarker의 중요성
• CSF marker의 중요성

– Brain의 direct interface

– AD pathology의 hallmarks를 측정
• Abeta metabolism or deposition

• Tau metabolism and phosphorylation

• 질환의 temporal status반영할 가능성

• Peripheral marker의 중요성

– Sampling이 용이
– 임상 적용 가능성; 실현성은 낮고, 가용성은 높음

• 왜 필요한가?

– AD 진단 자체를 명확히
• 정상노화와의 감별
• 다른 치매와의 감별

– 초기 홖자군 식별 (preclinical AD)

• 치료 혹은 임상시험 대상자 선별
• Disease-modifying effect 적용 혹은 증명



누가 더 „치매‟라고 생각되는가?

CASE 1

• “2년 전부터 영~ 기억이
안좋으시다”

• CSF Abeta = 172.3 ng/L

• CSF T-tau = 620.4 ng/L

CASE 2

• “2년 전부터 영~ 기억이
안좋으시다”

• MMSE = 16

• CDR = 1.0



질문1: AD 진단에 도움이 되는가?

• 치매 여부를 판단하는 것 (?)

– clinical vs. biological entity

• 다른 치매가 아니라 AD dementia라는 것을 진단하는 것 (?)

– Probable AD dementia with/without bio-evidence

– Possible AD dementia with/without bio-evidence

– Dementia-unlikely AD dementia with/without bio-evidence for AD

 bio-evidence 의 수준에 따라 clinical diagnosis의 신뢰성이 높아지는 구조

(NIA-AA)



• 그동안 AD 환자에 대한 CSF marker분석의 sensitivity 와 specificity
는 약 75-85% 정도로 상당히 유용할 것처럼 보인다.

– Abeta 78-100% sensitivity, 47-81% specificity

– T-tau 70%, 92%

– P-tau 77%, 87%

– Abeta/tau ratio 71%, 83% (Hampel, 2004)

• 다른 치매와의 감별에서는 이러한 유용성이 떨어진다.

– LBD; 
• Abeta37,38,40 slightly higher in AD  Abeta42/Abeta37 ?

• alpha-synuclein, conflicting results

– FTD;
• Abeta42, 정상보다 낮고, AD보다는 높다

• Tau, 정상보다 높고, AD보다는 낮다 T(or P)-tau/Abeta42 유용

– CJD
• Abeta42 낮고, T-tau는 매우 높고, P-tau는 정상 수준



Differential Diagnosis 

among cognitive disorders

with CSF biomarkers

인지장애 Aβ42 T-tau P-tau CSF AD

profile

참고

AD ↓ ↑ ↑ ↓ Aβ42/tau

MCI ↓ ↑ ↑ ↓

Normal Aging ↔ ↔ ↔ ↔

Depression ↔ ↔ ↔ ↔

FTD ↔ 또는↓ ↔ 또는 ↑ ↔ ↓또는 ↑ tau/Aβ42

LBD ↔ 또는↓ ↔ 또는↑ ↔ 또는↑ ↔ 또는↓ Aβ42/Aβ38(37)

VaD ↔ 또는↓ ↔ 또는↑ ↔ ↔ 또는↓

CJD ↔ 또는↓ ↑↑↑ ↔ 또는↑ ↓↓ T-tau/P-tau



질문2: MCI 진단에 도움이 되는가?

• MCI state를 진단하는 것 clinical

– Cognitive status in continuum from normal aging to dementia

– Preclinical AD identification

• MCI trait를 진단하는 것 bio-evidence

– MCI due to AD vs. stable MCI 를 구분
(AD conversion prediction)

– MCI due to AD vs. MCI due to other causes 를 구분
(MCI subtype)



Conversion from MCI to AD is 

only time(state)-dependent?
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Conversion from MCI to AD is also 

trait-dependent?

DEMENTIC

MCI

MCI

MCI

Genetic?

Environmental?

Schizotypal

SPR



CSF reflects cognitive status 
(as a temporal marker?)

CSF AD profile = ratio Aβ42:(240+[1·18*T-tau]) < 1

Visser et al. Lancet Neurol 2009; 8: 619–27



„CSF AD profile‟ also identifies „stable MCI‟ 
(as a trait marker?)

Visser et al. Lancet Neurol 2009; 8: 619–27



Mattsson et al. JAMA, 2009



CSF markers predict AD conversion

Mattsson et al. JAMA, 2009

개별 site에서의 예측력은 상당히 높은 것으로 보고되었으나 (60-100%),
Multi-center study에서는 민감도와 특이도가 83%, 72%로 낮게 보고되었다.
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CSF markers may identify „stable‟ MCI

Mattsson et al. JAMA, 2009

MCI
n = 420

MCI

n = 750
DEMENTIA

n = 330

2-11 years

y = 3.6940 + 0105x



MCI criteria incorporating biomarkers

Diagnostic 
Category

Biomarker probabil
ity of AD etiology

Abeta
(PET or CSF)

Neuronal injury
(Tau, FDG, sMRI)

MCI
Core clinical criteria

Uninformative Conflicting/
indeterminant/
untested

Conflicting/
indeterminant/
untested

MCI due to AD
-intermediate 
likelihood

Intermediate Positive

Untested

Untested

Positive

MCI due to AD
-high likelihood

Highest Positive Positive

MCI-
unlikely due to AD

Lowest Negative Negative

Albert et al. 2011



메타분석 결과
• CSF marker가 AD converter 를 판정하는데 분명히 유용

• 오차가 커서 임상 실제적용에는 한계

Diniz et al. World J Bio Psych, 2008

P-tau의 예측력이 특히 높았음



질문3: Pre-clinical AD 판명에 유용한가?

• 정상인에서도 향후 AD 발생을 예측하는 것에 유용했다는 보고들이 있음
(Vemuri, 2010, Gustafson, 2007, Stomrud, 2007)

• 아직은 전향적 연구가 부족

• 특히 data의 variance 가 크기 때문에 개인별로 적용하는 것에는 한계가
큰 상태



Concept of preclinical AD

Sperling et al, Alzheimer‟s & dementia, 2011 From NIA-AA



Proposed staging framework for preclinical AD

Sperling et al, Alzheimer‟s & dementia, 2011 From NIA-AA



질문4: 진행예측에 도움이 되는가?

• AD 내에서 disease progress를 예측하기 위한
sensitivity는 낮은 것으로 보고되었음 (Sunderland, 1999; Vemuri, 2010)

• MCI 의 progression (to AD)는 상기 내용에서처럼
상당히 유용한 정보를 주는 것으로 보임

• 그러나 한계가 있다.

– 다른 marker와의 combination에서 power적다는 것이 발표되고 있고,

– 특히 개인별 레벨에서 적용 하기에는 inter-individual, inter-center variation이 큰
것이 한계점 (개인오차 +실험오차)



Alzheimer's Disease Subtype of 

Major and Mild Neurocognitive Disorders

A. 
Major: Meets criteria for Major Neurocognitive Disorder, with memory being one of the 
impaired domains. 

Mild: Meets criteria for Mild Neurocognitive Disorder with memory impairment AND there 
is clear supporting evidence for the Alzheimer etiology (e.g., a positive test for a known 
mutation in an Alzheimer‟s disease associated gene), or with evolving research, 
documentation based on biomarkers or imaging. 

B. 
Early and prominent impairment in the Memory domain (rarely, other domains such as 
visuoconstructive perceptual domain may be prominently affected, but Alzheimer‟s 
disease would not be diagnosed without clear supporting imaging, biomarker or genetic 
evidence). 

Major: Deficits are observed in at least one other domain, often Executive Ability, and as 
the disease progresses, in additional domains. 

Mild: Only Memory may be affected, but deficits in Executive Abilities are common. 

C. The course is characterized by gradual onset and continuing cognitive decline

D. Evidence from history, examination, and investigations that deficits are not wholly or 
primarily attributable to other disorders. However, other such disorders may coexist.



Jagust, PET core http://www.adni-info.org



Jagust, PET core http://www.adni-info.org



Gomar, et al. Arch Gen Psychiatry 2011



Gomar, et al. Arch Gen Psychiatry 2011



CSF marker 결론
• Brain과 맞닿은 시료로 hallmark pathology를 측정한다

– PET 보다 저렴하다

– Disease-modifying drug 개발에 이용가능

– MCI progress (conversion)예측가능

• Limitations

– Acceptability of patients

– Inter- intra-regional & inter-individual variance
• Need for standardization of sampling and measurement

– 독립적 유용성 외에 다른 검사에 부가적으로 필요한가?
• cutoff를 말하기 힘들다면 cognitive marker를 능가하는 유용성은 아직 회의적



Peripheral biomarkers

• AD pathology related
– Abeta

– Tau

– Oxidative stress

– Mitochondrial function (blood cell 이용)

– Inflammatory markers (cytokines)

 Hypothesis-proving

• Explorative
– Application of omics tool

 Hypothesis-generating



Plasma Abeta

• Plasma tau는 detection limit이하

• 따라서 주로 Abeta가 연구됨 (아래는 주요 이슈들)

– Sink theory of Abeta: 시점에 따라 결과가 다름

– Abeta의 종류: 종류에 따라 CSF와 다른 특징

– Abeta의 binding: albumin등에 binding form으로 존재

– Abeta의 generation site: brain 외의 말초기관도 생산

– Detection method의 어려움: CSF detection 보다 어려움



Sink Theory of Abeta

Brain tissue

Blood

BBB

Preclinical

or MCI
AD
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?



측정당시 높은 plasma Abeta42 농도가
향후 치매발병위험을 3배 높였다.

Schupf et al., PNAS, 2008



Schupf et al., PNAS, 2008

인지기능이 손상을 보이기 시작하면서부터는
plasma Abeta42 농도가 감소하는 것이 치매발병과 연관되었다.



van Oijen et al. Lancet Neurol 2006; 5: 655–60

Plasma Abeta42/Abeta40 ratio



Methodology for searching new 

peripheral markers



Proteomics

http://mbel.kaist.ac.kr/lab/research/proteomics_en.html

http://mbel.kaist.ac.kr/lab/research/proteomics_en.html




Metabolomics



Difference Spectrum 

between the mean spectrum of Aβs and the mean spectrum of Controls
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Kim et al. Unpublished data
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Thambisetty et al. Arch Gen Psych, 2010.



Thambisetty et al. Arch Gen Psych, 2010.

Plasma clusterin level is associated with

severity, pathology, progression 

in AD



Thambisetty et al. Arch Gen Psych, 2010.



Wrap-up 

• CSF study의 유용성은 상당한 수준으로 인정된다.

– 그룹별 경향은 분명히 차이를 보여줄 수 있으나, 개인별 임상
유용성(정보력)에는 한계가 있다 (high variance).

– 실제 임상 적용은 거부감으로 한계가 있다.

– 가장 현실적인 것은 한 개인 내에서 싞약사용 후 병리변화를 보는
것이다 (disease-modifying drug); 특히 at-risk MCI population

• Peripheral marker는 두 가지로 분류된다.

– 핵심 병리 관련 물질(Abeta, tau) 혹은 omics novel marker 발굴

– 한계가 많으나 계속 도전할만 하다 (clusterin의 재발견)

• 감사합니다.


