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punkce. V popiedi zdjmu je snaha stanovovat
markery neurodegenerace z krve a nalezeni
a validizace markerl ostatnich neurodegene-
rativnich onemocnéni. Kromé markera spe-
cifickych pro dany neuropatologicky proces
jsou ve vyzkumui i klinické praxi méfeny latky
kvantifikujici neurodegeneraci, zanét, poru-
chu metabolickych drah ¢i mitochondridlni
dysfunkci (Delaby et al., 2023).
Nasledujici text shrnuje praktické poznat-
ky o aktudlné dostupnych a o novych biomar-
kerech, které se pouzivaji ve vyzkumu, a je
predpoklad jejich uvedeni do klinické praxe.

Krevni biomarkery a nové
metody méreni

Vyzkum biomarker( se dlouho zaméroval
na analyzu z mozkomisniho moku, divodem
je anatomicka a funkéni souvislost s proce-
sy odehrdvajicimi se v mozkové tkani a s tim
spojena vyssi koncentrace specifickych pro-
teinl v porovnani s krvi (Delaby et al., 2023).
Dosavadni vyzkum potvrdil vyraznou klinic-
kou uzite¢nost markert amyloidové a tau pa-
tologie. Sirokému rozsiteni a eventualnimu
nasazeni v ramci popula¢niho screeningu
brani invazivita lumbalni punkce. To vedlo ke
snaze o validizaci markerd neurodegenerace
v krvi (Delaby et al., 2023).

| kdyz se proteiny z mozkomisniho moku
dostévaji do krevniho obéhu, stanoveni a in-
terpretace jejich hladin je mnohdy obtizna.
Davodem je nizka koncentrace zpUsobena
naredénim proteinu ¢i jeho rychlou degradaci
krevnimi enzymy, vazba analytl na proteiny
plazmy znemoziujici presné méfeni standard-
nimi metodami ELISA, a také interakce analy-
tickych metod se sérovymi protilatkami. Cést
proteinu jako napfiklad amyloid prekurzorovy
protein jsou navic syntetizovany i mimo cen-
tralni nervovy systém, coz dale komplikuje
interpretaci (Toombs et Zetterberg, 2020).
Prilom ve validizaci krevnich biomarker(
prineslo zavedeni ultrasenzitivnich metod
umoznujicich detekci analytd na drovni né-
kolika malo molekul, jako naptiklad metoda
Simoa (z angl. single molecule array) ¢&i imu-
noprecipitace a hmotnostni spektrometrie
(Toombs et Zetterberg, 2020). Rozsifeni téchto
metod omezuje jejich pfistrojova naroc¢nost,
vysokd pofizovaci cena a potfeba adaptace
stavajicich laboratornich postup.
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Biomarkery specifické
pro Alzheimerovu nemoc

Na neuropatologické trovni je AN defino-
vana hromadénim beta amyloidu 42 (AB42)
s tvorbou beta amyloidovych plakd, nasle-
dovanych po nékolika letech intraceluldrni
akumulaci hyperfosforylovaného tau protei-
nu (p-tau). Tyto zmény postupné vedouci
k odumirani neurond a néasledné mozkové
atrofii manifestujici se kognitivnim deficitem
zacinaji jiz mnoho let pfed klinickou mani-
festaci. K potvrzeni AN je vyZzadovano ové-
feni amyloidové i tau patologie za pomoci
biomarkert z mozkomisniho moku (alterna-
tivné pozitronovou emisni tomografii; PET)
(Jack et al., 2018). V pokrocilé fazi vyzkumu je
mnozstvi biomarker( z krve, které viak ceka-
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ji na definitivni ovéreni klinické uzite¢nosti.
Kromé marker( specifickych pro AN patologii
byly navrzeny markery reflektujici neurode-
generaci a dalsi neuropatologické déje, kte-
ré jsou pfitomny u AN. Tyto markery nejsou
specifické pro AN a slouzi k upfesnéni stadia
onemocnéni. Predpokladd se téz jejich pouziti
v monitoraci efektu novych |ékl (Delaby et al.,
2023). V soucasnosti pouzivané biomarkery
a biomarkery v pokrocilé fazi vyzkumu jsou
shrnuté v tabulce 1.

Markery amyloidové patologie
Pfitomnost AP plakl je nutnou podmin-
kou neuropatologické diagnézy AN. Tyto zmé-
ny se odrazi i v télnich tekutinach. Z divodu
agregace v mozkové tkani je u pacientti s AN

Tab. 1. Vybrané biomarkery pouzivané v diagnostice Alzheimerovy choroby a ostatnich neurodegeneract

v krvi a mozkomisnim moku

Biomarker Interpretace

AB42v MM Zakladni marker AN patologie, snizen o 50 % u pacientt
s AN, a to jiz v preklinickém stadiu. Zmény A42
pfedchazi zmény tau i p-tau.

AB40v MM Pouziva se vyhradné v poméru s AB42, kdy zpresiuje
jeho diagnostickou uzite¢nost.

t-tau v MM Zakladni marker neurodegenerace, u AN zvyseny jiz

v ¢asnych klinickych stadiich. Neni zcela specificky pro
AN. Vyrazné zvyseni u prionovych onemocnéni.

p-tau181 v MM

Specificky marker neurodegenerace pfi AN, zvyseny jiz
v ¢asnych klinickych stadiich, specificky pro AN.

p-taul81, p-tau231 a p-tau217 v P/S

Specifické markery neurodegenerace pfi AN méfitelné v krvi.
Nizké hladiny v P/S vyzaduji pouziti ultrasenzitivnich metod.
Na ovéfenfi uzite¢nosti v rutinnf klinické diagnostice

a popula¢nim screeningu se ceka.

Neurogranin v MM

Marker synaptické dysfunkce, navzdory ubikviternimu
vyskytu na synapsich je specificky zvysen u AN, a nikoli

u ostatnich neurodegenerativnich onemocnéni. Koreluje
s kognitivni dysfunkci i standardnimi biomarkery AN.

NfLv MM i P/S

Nespecificky marker neuronélniho postizeni, zvysen u AN,
ostatnich neurodegenerativnich onemocnéni i ostatnich
afekci centralniho i periferniho nervového systému. U AN
predikuje rychlost progrese. Doporuceny pro diferencialni
diagnostiku organicky vs. funkéné podminénych poruch
v mladsim véku. Ve stafi casto zvysen i u zdravych osob.

Protein 14-3-3

Marker rychlého zaniku neurond pouzivany v diagnostice
Creutzfeldt-Jakobovy nemoci, u které je zvysen. Neni viak
zcela specificky — pozitivnii u cévni mozkové pfihody,
vaskulitidy ¢i jinych procest spojenych s rychlym zénikem
neurond.

Patologicky prionovy protein méreny
metodou RT-QuIC

Viysoce specifickd metoda k diagnostice sporadické formy
Creutzfeldt-Jakobovy nemoci. Standardem je mérenti

v mozkomisnim moku. V procesu validizace jsou metody
méreni z nosnich stérd a jinych télnich tekutin.

a-synuklein méfeny metodou RT-QuIC

Nadéjna metoda k diagnostice synukleinopatii (Parkinsonova
nemoc, multisystémova atrofie, demence s Lewyho télisky).
Vlysoka prediktivni hodnota pro detekci synukleionopatif jako
celku. Vyuzitelnost v diferencidlni diagnostice jednotlivych
klinickych syndrom@ v rdmci synukleinopatif se intenzivné
zkouma. Vyzaduje specifické pristrojové vybavent.

Tucné oznacené biomarkery jsou jiz zavedené v klinické praxi a propldcené zdravotni pojistovnou, ostatni bio-
markery jsou zatim pouzivané jen ve vyzkumu. Ap — beta amyloid; MM — mozkomisni mok; NfL — lehkd neurofi-
lamenta; P/S — plazma/sérum; p-tau — hyperfosforylovany tau protein; t-tau — celkovy tau protein
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