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DIAGNOSTIKA ALZHEIMEROVY NEMOCI A OSTATNICH NEURODEGENERATIVNICH ONEMOCNENT POMOCI BIOMARKERU Z MOZKOMISNIHO MOKU A

snizena hladina AB42 v mozkomis$nim moku
0 cca 50 %, a to jiz v ¢asnych klinickych a po-
zdnich preklinickych stadiich onemocnéni
(Olsson et al., 2016). V. mozkomisnim moku
muze byt méfena i rozpustnd forma amy-
loidu (AB40), ktera je produkovana v ramci
stejné metabolické dréhy, ale neukldda se
v mozkové tkani. Vzhledem k rozdilné inter-
individudlni produkci amyloidu je v klinické
praxi doporuceno pouziti poméru AB42/40,
coz tento nedostatek kompenzuje a déle
zvysuje diagnostickou prfesnost, kdy kon-
kordance s vySetfenim amyloidovym PET
se blizi 100 % (Zetterberg et Bendlin, 2020).

Velkd snaha byla vénovana validiza-
ci markerl amyloidové patologie z krve.
Vzhledem k vyrazné nizsi koncentraci A
pfineslo nadéjné vysledky az pouziti ultra-
senzitivnich metod mérfeni. Zatim nejslib-
néjsi se jevi méfeni poméru AB42/40. | tak
je u pacientd s AN tato hodnota redukovéana
pouze o0 14-20 % oproti zdravym kontroldm
a existuje vyrazny prekryv mezi obéma sku-
pinami, coz zatim znemoznuje jejich pouziti
v bézné klinické praxi (Zetterberg & Bendlin,
2020).

Soucasny vyzkum se déle soustfedi na
stanovovani plazmatickych Af oligomer( -
fragmentd A specifickych pro AN (Delaby
etal., 2023).

Biomarkery tau patologie

Kromé ukladani amyloidu beta je AN cha-
rakterizovana intraneurondlni agregaci celko-
vého proteinu tau (t-tau) a jeho hyperfosfory-
lované formy (p-tau), coz se odrazi zvysenymi
hladinami obou proteint v mozkomisnim mo-
ku. Tyto zmény jsou spolu se snizenim poméru
AB42/40 povazovany za zlaty standard v bio-
logické diagnostice AN. Zatimco zvy3eni p-tau
je povazovano za relativné specifické pro AN,
t-tau protein maze byt zvysen (a to ¢asto velmi
vyrazné) i v jinych klinickych situacich spo-
jenych s rychlym zanikem neuront - napf.
po kraniotraumatu, cévni mozkové pfihodé
¢i u prionovych onemocnéni (Zetterberg et
Bendlin, 2020). AR42, t-tau a p-tau tvofi tzv.
triplet a jsou zlatym standardem v diagnos-
tice AN a soucasti aktudlnich diagnostickych
kritérii (Albert et al., 2011; Bartos et al., 2012).
Diagnosticka presnost markerd tau patologie
v mozkomisnim moku se dale zvy3uje hodno-

cenim poméru mezi t-tau a p-tau popf. mezi
p-tau a amyloidovymi markery.

Zmény t-tau jsou u AN méfitelné i v krvi,
nicméné nevykazovaly dostate¢nou senziti-
vitu a specificitu pro pouziti v klinické praxi
¢i vyzkumu. O to vétsi pozornost je nyni
zamérena na stanoveni specifickych forem
p-tau z plazmy ¢i séra. Zvyseni u pacienta
s AN bylo detekovano u proteind p-tau181,
jehoz hladina vysoce korelovala s hladi-
nami v mozkomisnim moku, p-tau231
a p-tau217. Vysledky studii svéd¢i pro vy-
sokou senzitivitu i specificitu, a tedy i pro
pouzitelnost jak v ¢asné, tak i v diferencialni
diagnostice neurodegenerativnich onemoc-
néni. | pres slibné vysledky existuji rozpory
mezi studiemi a na definitivni doporuceni
stran klinické praxe se zatim ceka (Delaby
etal., 2023).

Biomarkery nespecifickych
procest doprovazejicich
neurodegenerativni
onemocnéni

Kromé proteint specifickych pro jed-
notlivé neurodegenerativni procesy jsou
v télnich tekutindach méfitelné i markery
nespecifickych procesd doprovazejicich
neurodegenerativni onemocnéni.

Nejvice prozkoumané a ve vyzkumu po-
uzivané jsou lehké fetézce neurofilament
(NfL; neurofilament light chain protein).
Jedna se o protein cytoskeletu, ktery se
uvolnuje pfi poskozeni protein(l v central-
nim i perifernim nervovém systému. Jeho
hladiny jsou detekovatelné v mozkomis-
nim moku i v krvi a vzajemné Uzce koreluji.
Zvyseni NfL je nespecifické a je pfitomné
jak u neurodegenerativnich onemocnéni,
tak i u dalSich afekci nervového systému
(zdnét, trauma, cévni mozkové piihody
atd.). Nejvyssi hladiny NfL byly pozorova-
ny u neurokognitivni poruchy v dasledku
HIV, frontotemporalni lobarni degenerace
(FTLD), vaskularni etiologie, amyotrofické
lateralni sklerézy a u atypickych parkinson-
skych syndrom (Bridel et al., 2019). Hladina
NfL predikuje rychlost progrese u pacientl
s AN. Pro spolehlivé stanoveni NfL v séru se
v soucasné dobé doporucuji ultrasenzitivni
metody, v mozkomisnim moku je moznost

méreni standardni ELISA metodou (Fialova
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etal,, 2022). V soucasné dobé je doporuceno
pouziti NfL pro diferencialni diagnostiku psy-
chiatrickych onemocnéni (normalni hladiny)
vs. FTLD (zvy$eno) (Ducharme et al., 2020).
Se vzrustajicim vékem narUstaji ve zdravé
populaci hladiny tohoto proteinu a dochazi
k prekryviim mezi zdravou populaci a paci-
enty s AN, proto je klinicka vyuzitelnost nej-
vys$si u mladsich pacient. Dalsi potencialni
indikaci je monitorace pacientl v ¢ase event.
monitorace Ucinnosti neuroprotektivni Iécby
(Delaby et al., 2023; Zetterberg et Bendlin,
2020). Longitudinalni dlikazy naznacuiji, ze NfL
v krvi mGze byt uzite¢ny nejen jako prognos-
ticky biomarker pro predvidani rychlosti pro-
grese neurodegenerace u pacientl s AN, ale
také jako biomarker rizika vzniku patologic-
kych strukturélnich a funkénich zmén v mozku
u kognitivné zdravych jedincl s vyssim rizi-
kem rozvoje AN (napf. u pacientl s hrani¢né
patologickym amyloidem beta) (Jung et al.,
2023). Na své definitivni misto v klinické praxi
NfL protein zatim ceka.

Dalsim nadé&jnym biomarkerem je stanove-
ni hladiny neurograninu (Ng) v mozkomisnim
moku. Ac¢ se jedna o marker synaptické dys-
funkce a je zvyseny téméf vyhradné u AN a zd4
se relativné specificky pro toto onemocnéni.
Jeho hladiny koreluji s kognitivnim deficitem
atento vztah je silngjsi nez u bézné uzivanych
biomarkerd AN (t-tau, p-tau) (Casaletto et al.,
2017; Zetterberg et Bendlin, 2020).

Dalsi potencialné zajimavé markery jsou
biomarkery zanétu - napf. glialni acidicky
fibrilarni protein (GFAP), YKL-40, TREM-2.
Spole¢nym znakem téchto zanétlivych mar-
ker( je jejich aktivace v dlsledku preklinic-
kého hromadéni AB v mozkové tkani, proto
jejich zvysené hladiny znaci alzheimerovskou
patologii. Ve vétsiné pfipadd neni ale toto
zvyseni specifické pro AN a na své klinické
vyuziti teprve Cekaji.

Biomarkery v diagnostice
nealzheimerovskych
neurodegeneraci a prionovych
onemocnéni

Biomarkery z télnich tekutin hraji klicovou
rolii v diagnostice prionovych onemocnéni.
Pro sporadickou Creutzfeldt-Jakobovu nemoc
(sCJD) je charakteristické patologické zvyseni
proteinu 14-3-3 v mozkomisnim moku. Tento
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