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Alzheimerova nemoc je nejbéznéjsi formou
progresivni demence u star$i populace.
Histologicky ji lze charakterizovat akumu-
laci 3-amyloidu v extracelularnich placich

a ukladanim hyperfosforylovaného tau
proteinu v intracelularnich neurofibrilérnich
klubkach."2 Zmény na mozku se objevuji
fadu let pfed prvnimi pfiznaky choroby. Sta-
noveni biochemickych marker( ukazujicich
na prdbéh uvedenych déjl mdze mit proto
znacny prognosticky vyznam.3

Na vyzkumu Alzheimerovy choroby (AD) se
vyznamne podilel britsky chemik Christo-
pher Martin Dobson (1949-2019), ktery
objevil a popsal konformacéni pfemény
proteind (obr. 1). Ukazal, Ze vlivem ne-
spravné konformace vznikaji nerozpustné
proteinové agregaty, dochazi k usazovani
amyloidovych vldken a Ze k neurodegene-
rativnim onemocnéenim dochazi nasledkem
kumulace téchto struktur. Je tak narusena
fyziologicka schopnost mozku odstra-
novat metabolicky odpad v€etné (B-amy-
loidu. Tato vlastnost se postupné ztracfi

s vékem, coz zvySuje pravdépodobnost
vzniku Alzheimerovy choroby. Dobsonovy
poznatky nastinily cestu k léCbé& AD v bu-
doucnu.*5¢
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Dosavadni dostupna (écba pouze zpo-
maluje prdbéh onemocnéni. Vyzkum se
zaméruje na lék, ktery by ménil tercialni
strukturu protein( tak, aby se zabranilo
formovani amyloidovych fibril a tvorbé
plakd.*5¢

Tau protein je bilkovina vazana na mikro-
tubuly neurond. Podili se na stabilizaci sité

Obr. 1: Ukazka ,skladani“ protein(®

jejich cytoskeletu. Vy$si koncentrace tau
proteinu se do likvoru uvolduji pfi degenera-
ci neurond.

Za patologickych podminek mize dochéazet
k tvorbé nerozpustnych agregatl zpl-
sobujicich synaptickou dysfunkci a smrt
neuralnich bunék.’” Patologické zvyseni tau
proteinu v likvoru je popisovano predevsim
u Alzheimerovy choroby, ale v nékterych
pfipadech roste také pfi cévni mozkové pri-
hodé, poranéni mozku ¢i u jinych neurode-
generativnich onemocnéni.®?

Tau protein ¢asto podléha posttranslac-
nim Upravam, mezi néz patfi acetylace,
deamidace, glykace, methylace a patologic-
ky velmi vyznamna fosforylace. Ta nejCastéji
probiha na hydroxyskupinach aminokyselin
serinu a threoninu. Enzymy, které oznacéu-
jeme jako kinazy, hydroxyskupiny substratu
fosforyluji, enzymy, které oznacujeme jako
fosfatazy, substrat defosforyluji. Za normal-
nich okolnosti existuje rovnovaha mezi de-
fosforylaci a fosforylaci. Problém nastava,
kdyz fosforylace proteinu prevazi nad jeho
defosforylaci, tau protein za¢ne poskozovat
mikrotubuly a mlzZe dochazet k jeho agre-
gaci. V mozku pacientl s AD je tau protein
hyperfosforylovany.®?

Amyloid beta (1-42) vznika z amyloidové-

ho prekurzorového proteinu. Tvor{ hlavni
komponentu amyloidovych plakd. V likvoru
u Alzheimerovy choroby je hydrofobni
-amyloid snizeny vzhledem ke své agregaci
a ukladani. Pfedstavuje nejcasnéjsi zmény
béhem rozvoje AD.™°

Jednim z rizikovych faktord pro neurolo-
gicka onemocnéni je zvySena koncentrace
homocysteinu v plazmé. Koncentrace ho-
mocysteinu v mozku vzrista s vékem. Vyssi
koncentrace S-adenosyl homocysteinu v li-
kvoru souvisi se zvySenou koncentraci a nizsi
degradaci pTau. Lze se tedy domnivat, ze
snizeni hladin homocysteinu mize chranit
mozek proti kumulaci fosforylovaného tau
proteinu.™

K nezavislym rizikovym faktordm AD patfi
obezita a zivotni styl. V tomto smyslu mlze
hrat vyznamnou roli stanoveni leptinu -
anorexigenniho hormonu syntetizovaného
v adipocytech. Leptin vykazuje neuropro-
tektivni vlastnosti, inhibuje amyloidogenni
procesy, redukuje koncentraci fosforylova-
ného tau proteinu, a tak zlepSuje kognitivni
funkce.!

Pri hodnoceni vysledkd tTau, pTau a 3-amy-
loidu byly vyuzity cut-off hodnoty Roche
uvedené v tabulce 1.V patologickych
pripadech dochazi ke zvySeni tTau, pTau,

Parametr

tTau

pTau
-amyloid
tTau/B-amyloid
pTau/B-amyloid

Tab. 1: Cut-off hodnoty®

pomérd tau proteind/B-amyloidu a snizeni
B-amyloidu.

Stanoveni tTau, pTau i B-amyloidu 1-42
bylo provedeno na pfistroji cobas® 8000,
modul e 801, s vyuzitim elektrochemilumi-
niscencniho nekompetitivniho stanoveni
pomoci reagencii Roche 2. generace

(kat. ¢. 08821941 190 - B-amyloid,
08846685 190 - tTau, 08846715 190 -
pTau). Biomarkery byly méreny v likvoru
ziskaném lumbalni punkci. Pracovali jsme se
souborem 47 pacientd z Neurologické a Psy-
chiatricke kliniky Brno. Projekt by schvalen
Etickou komisi FN Brno (€. j. 01-090119/EK)
jako Start-up grant. VSichni pacienti po-
skytli informovany souhlas a byli rozdéleni
do dvou skupin. Skupina 1 zahrnovala

24 proband( s demenci neurodegenera-
tivniho razu (AD, frontotemporalni demen-
ce, smisena demence, CMP + sekundarni
kognitivni deficit, ethylismus). Primérny vék
pacient( v této skupiné byl 70 (55-85) rokd.
Do skupiny 2 bylo zafazeno 23 probandl

s jinou neurologickou diagndzou (neuro-
borelidza, cefalea, myelomalécie, serozni
meningitida). Vékovy primér v této skupiné
byl 56 (29-81) roku. Ke statistickému vyhod-
noceni byl pouZit neparovy Mann-Whitney
test (pro tTau, pTau, tTau/B-amyloid

a pTau/B-amyloid) a dvouvybérovy t-test
(pro B-amyloid) v programu MedCalc, verze
12.5.0.

Procentualni zastoupeni patologickych
vysledkd v souboru pacientl s demenci
neurodegenerativniho razu a v souboru

pacientl s jinou neurologickou diagnézou

Cut-off
>300 ng/l
>27 ng/l
<1030 ng/l
>0,28
>0,023

u parametrd 3-amyloid, tTau, pTau,
tTau/B-amyloid a pTau/B-amyloid je uve-
deno v tabulce 2. Nejvice patologii jsme
zaznamenali u B-amyloidu - 96 % ve skupi-
né 1a 48 % ve skupiné 2. Parametr tTau se
zvysil u 54 % pacientd ve skupiné 1 a z(stal
pod hodnotou cut-off u véech pacientd ze
skupiny 2 (viz tabulka 2).

Pri statistickém porovnani parametr(
B-amyloid, tTau, pTau, tTau/B-amyloid

a pTau/B-amyloid u souboru pacientd s de-
menci neurodegenerativniho razu a souboru
pacient( s jinou neurologickou diagnézou
byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil
u tTau a tTau/B-amyloid (P <0,0001), viz
tab. 3. U ostatnich sledovanych parame-
trl byly rozdily mezi skupinami statisticky
nevyznamné. V grafické podobé prezen-
tujeme pouze srovnani skupin u poméru
tTau/B-amyloid (obr. 2).

Ve shodé s literarnimi Udaji>® nase vysledky
ukazuiji, Ze v likvoru u pacientl s Alzheimero-
vou chorobou dochézi k nardstu tau proteinu
celkového i fosforylovaného a ke snizeni
amyloidu beta (1-42). U Alzheimerovy choro-
by je vyznamné diagnostikovat onemocnéni
co nejdfive, protoZe éky zpocatku mohou
pozastavit progresi onemocnéni a ovlivnit
vyvoj a kvalitu Zivota nemocného i jeho
rodiny.™ K tomu pfispiva stanoveni tTau, pTau
a B-amyloidu. Znalost koncentrace a vyvoje
téchto parametr( a jejich pomérl v likvoru
ma vyznam prognosticky, k upfesnéni stupné
a vyvoje Alzheimerovy choroby a v neposled-
ni fadé v diferencidlni diagnostice u neurode-
generativnich onemocnéni. Ukazuje se, ze

s vyuZitim zminénych laboratornich Gdajd neni
obtizné odlisit pacienty s AD jak od zdravych
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B-amyloid tTau pTau
Skupina 1 - patologie [%] 96 54 23
Skupina 2 - patologie [%] 48 0 0

tTau/B-amyloid pTau/B-amyloid
75 54

4 4

Tab. 2: Procentualni zastoupeni patologickych vysledkd v souboru pacientd s demenci neurodegenerativniho rdzu (Skupina 1 - 24 probandd) a souboru pacient(
s jinou neurologickou diagndzou (Skupina 2 - 23 proband() u sledovanych parametr( 3-amyloid, tTau, pTau, tTau/B-amyloid a pTau/B-amyloid

Parametr Statisticka metoda Skupina 1-median
tTau [ng/l] Mann-Whitney test 315(211,0-448,2)
pTau [ng/l] Mann-Whitney test 20,3(13,0-28,3)

tTau/B-amyloid

Mann-Whitney test

0,53(0,0300-1,270)

pTau/B-amyloid
Parametr
B-amyloid [ng/l]

* statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami

Mann-Whitney test
Statisticka metoda

Dvouvybérovy t-test

0,026 (0,017-0,062)
Skupina 1- primér

697 (539,0-853,9)

Skupina 2 - median P
160(141,2-183,8) <0,0001*
13,1(11,1-16,0) 0,0132
0,16 (0,140-1,184) <0,0001*
0,014 (0,011-0,016) 0,0001

Skupina 2 - primér P
988(851,2-1125,0) 0,0060

Tab. 3: Viysledky statistického srovnani souboru pacientd s demenci neurodegenerativniho razu (Skupina 1 - 24 probandd) a pacient( s jinou neurologickou
diagndzou (Skupina 2 - 23 probandd) u sledovanych parametrd 3-amyloid, tTau, pTau, tTau/B-amyloid a pTau/B-amyloid

4,0

3,5

3,0

2,6

2,0

1,5

tTau/B-amyloidu

Situaci komplikuje pozorovani, Zze znacné
procento pacient( trpi demenci smiSenou.

Lehmann a kol. méfili tTau, pTau a -amyloid
v likvoru v multicentrické studii s 1 743 pa-
cienty s rlznymi neurologickymi onemoc-
nénimi a vysokou hodnotou tTau s cilem
ziskat cut-off pro diferencialni diagnostiku
AD versus ostatni onemocnéni. Ve sledo-
vaném souboru bylo 105 pacient( trpicich
Alzheimerovou nemoci. Dle autor( pro
Alzheimerovu chorobu svedci pTau

>60 pg/ml, B-amyloid <550 pg/ml a B-amy-
loid/pTau >8,3.™ Tato kritéria umoznuji
jasnou diagnostiku. V nasem souboru v§ak
nebyl jediny pacient s koncentraci pTau

>60 pg/ml. Pfi hodnoceni vysledk{ jsme pro-
to vychéazeli z cut-off hodnot v pfibalovych
informacich firmy Roche® - viz tabulka 1.

Pri urCeni diagndzy neurologoveé vychazeli
predevsim z vysledkd zobrazovacich metod

a z klinického stavu pacient(. V nékterych
pfipadech v§ak doslo k upfesnéni diagné-
zy praveé s vyuzitim vysledkd tau protein(

a B-amyloidu. V praci budeme pokracovat,
abychom pfi dal$im hodnoceni vyznamu
stanoveni tTau, pTau a 3-amyloidu méli

k dispozici vysledky vétsiho poctu pacientd.
Za nevyhodu povaZzujeme, Ze stanoveni
tTau, pTau a 3-amyloidu pouzitou metodi-
kou je nutno provadét pouze z likvoru a je
k nému tedy tfeba invazivni odbér pomoci
lumbalni punkce.

Zavérem mlzeme konstatovat, Ze stanoveni
tau proteinu celkového i fosforylovaného

a amyloidu beta (1-42) ma vyznam pfi dife-
rencidlni diagnostice, zjistovani zavaznosti
postizeni i sledovani progrese Alzheimerovy
choroby a dal$ich neurodegenerativnich
onemocnéni.
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Obr. 2: Statistické porovnani poméru tTau/B-amyloid souboru pacientt s demenci neurodegenerativniho
razu (Skupina 1 - 24 proband() a pacient( s jinou neurologickou diagnézou (Skupina 2 - 23 proband(i)

jedincd, tak i od pacient( s jinym typem
demence vCetné vaskularni, normotenzniho
hydrocefalu a také sekundarni demence zpd-
sobené vlivy, jako je napriklad alkoholismus.?
V souboru sledovaném v této studii jsme
pracovali s pacienty s rlznymi diagnézami

a bylo v ném pouze 5 pacient( s diagnosti-
kovanou Alzheimerovou nemoci. Rozborem

14 IA 152022

vysledkl se ukazuije, Ze u pacientl s AD
dochazi mnohem Castéji k patologii viech sle-
dovanych parametr( soucasné (u 4 jedincd

z 5). U pacient( s jinou neurodegenerativni
demenci tomu tak neni. Tito pacienti maji
mimo normu pouze 2-3 z péti sledovanych
parametr(. K patologiim zde dochazi nejcas-

t&ji u B-amyloidu (96 % ve skupiné s demenci

neurodegenerativniho rdzu a 48 % ve skupi-
né s jinou neurologickou diagnézou). To ho
radi k citlivym prognostickym parametrim,
ktery klesa jiz pfed vypuknutim klinickych
priznak demence, ale také snizuje jeho
vyznam pfi odlieni jednotlivych diagndz.
Parametry tTau, pTau a pouzivané poméry se

jevi vyrazné specifictéjsi (viz tabulky 2 a 3).
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