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SOUHRN

Zvérova M. Prehled znamych fluidnich
biomarkert neurodegenerativnich zmén
v mozku u Alzheimerovy choroby a moz-
nosti jejich vyuziti

Alzheimerova choroba je ireverzibilni ne-
lé¢itelné progresivni neurodegenerativni
onemocnéni, kdy v prubéhu let dochazi
k postupnému zhorSovani priznakil de-
mence. Predmétem vyzkumu je vyvoj
spolehlivych, dostate¢né citlivych, neinva-
zivnich a nakladové efektivnich diagnostic-
kych biomarkert (genetickych, biochemic-
kych, fyziologickych, neuroendokrinnich
¢i jinych biologickych), které by pomohly
k ¢asné diagnostice Alzheimerovy demen-
ce, nebo k predikci odezvy na farmakotera-
pii. Biochemické markery véetné téch neu-
rozobrazovacich by mohly jednak usnadnit
diagnostiku, predikovat pfechod preklinic-
kého stadia mirné kognitivni poruchy do
vlastniho onemocnéni, jednak by mohly
slouzit ke zjistovani vyhod nemoc modifi-
kujici terapie. Zavedené likvorové biomar-
kery AD a neurozobrazovaci biomarkery
jsou sice velmi presné, ale nardZeji na jisté
hranice pro jejich jednoduché zavedeni do
klinické praxe. V poslednich desetiletich
se proto pozornost zaméfila na plazma-
tické biomarkery. Idedlni diagnosticky test
Alzheimerovy choroby by mél byt neinva-
zivni a jednoduse aplikovatelny. Je rovnéz
nutné brat v potaz ekonomické naklady.

SUMMARY

Zvétova M. A review of known fluid
biomarkers of neurodegeneration in
Alzheimer’s disease and contexts of use

Alzheimer’s Disease (AD) is an irrevers-
ible, incurable, progressive neurodegen-
erative illness, where dementia symp-
toms gradually worsen over a number of
years. The research of validated biomark-
ers for Alzheimer’s disease is essential to
improve diagnosis and accelerate the de-
velopment of new therapies. Biochemical
markers including neuroimaging could
facilitate diagnosis, predict AD progres-
sion from a pre-AD state of mild cogni-
tive impairment (MCI), and be used to
detect efficacies of disease-modifying
therapies. Established biomarkers of AD
from cerebrospinal fluid (CSF) and neu-
roimaging are highly accurate, but barri-
ers to clinical implementation exist. The
focus on blood-based AD biomarkers
has grown exponentially during the past
decades. An ideal diagnostic test for AD
should be non-invasive and easily ap-
plicable. Clinical cost-effectiveness also
needs to be established.
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Clanek ptinasi prehled znamych fluidnich
biomarkert Alzheimerovy choroby a moz-

nosti jejich vyuziti.

Kli¢ova slova: Alzheimerova choroba, bi-
ochemické markery, likvor, beta amyloid.

uvoD

Alzheimerova choroba (Alzheimer’s Disease — AD) je za-
vazné progresivni a ireverzibilni neurodegenerativni one-
mocnéni, které zasahuje do Zivota celé pacientovy rodiny.
Jde o nejéastéji se vyskytujici formu demence, s prevalen-
ci 1 % populace a je ¢tvrtou az patou nejcastéjsi pricinou
smrti. Alzheimerova choroba patfi mezi infaustni one-
mocnéni, véasnou lé¢bou vsak lze jeji prubéh podstatné
zpomalit, a zejména udrzet pacienty v leh¢ich stadiich de-
mence. Kauzalni terapie v sou¢asnosti neexistuje. S postu-
pem choroby se pacient stava plné zavislym na pé¢i dru-
hych osob. Onemocnéni vede ve svém dusledku k obrazu
tézké intelektové deteriorace. Charakteristickym rysem
nemoci je nendpadny plizivy zacatek, kdy si prvnich pfi-
znakd povsimne spiSe okoli nez samotny pacient. Na po-
¢atku onemocnéni jsou obvyklé diskrétni zmény afektivity
typu anxiety, iritability, deprese a apatie. Klinicky obraz
choroby je podminén kortikalni degeneraci, pro kterou je
typicka porucha vstipivosti s vypadky paméti na nedav-
no probéhlé udalosti. Postupné dochazi i k postizeni ne-
kognitivnich funkci. Patogeneze vzniku této nemoci neni
dosud uspokojivé objasnéna, hlavnim etiopatogenetickym
¢initelem je pravdépodobné atrofie mozku, doprovazend
fadou chorobnych zmén. Hypotéz o vzniku nemoci je
cela rada, pricemz nékteré zavrzené se dostavaji znovu
do popredi zdjmu. I kdyZ jsou znamy jednotlivé ¢lanky
neurodegenerace, zatim ndm unikaji vzdgjemné souvislos-
ti a zakladni spoustéci mechanismus. Predpoklada se, ze
stéZejnim mechanismem, ktery vede ke jmenovanym dé-
jum, je zejména tvorba a ukladani beta-amyloidu (AB).!

Pres velky pokrok, ktery byl dosazen jak v porozumé-
ni patofyziologii a pribéhu Alzheimerovy nemoci, tak ve
vyvoji novych laboratornich i zobrazovacich metod, kdy
se prosadila neuroprotektivni strategie jeji 1é¢by, nebyla
zatim vyvinuta Zadnd nova metoda pro biochemickou di-
agnostiku AD, prikaznd a pro pacienty méné zatézujici
nez odbér mozkomi$niho moku. Predmétem vyzkumu
je tak vyvoj spolehlivych, dostate¢né citlivych, neinvaziv-
nich a nadkladové efektivnich diagnostickych biomarkert
(genetickych, biochemickych, fyziologickych, neuroendo-
krinnich ¢i jinych biologickych), které by pomohly k ¢as-
né diagnostice Alzheimerovy demence, nebo k predikci
odezvy na farmakoterapii. Stéle ztistava hlavnim diagnos-
tickym nastrojem klinické pozorovani, vlastni psychiatric-
ké a neuropsychologické vysetteni spolu se zhodnocenim
informaci od pfibuznych nemocného.
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1. Fluidni biomarkery k priikazu
amyloidové patologie

a) likvor
Primarnim zdrojem beta-amyloidu je amyloidovy prekur-
zorovy protein (APP). Jak bylo popsano vyse, za fyziolo-
gickych podminek je $tépen alfa-sekretdzou na fragmenty
0 39-40 (vyjimec¢né 42) aminokyselinach. Tyto fragmenty
(beta-peptidy) pusobi za normalnich podminek neuro-
protektivné a jsou rozpustné. Za patologickych okolnosti
je transmembranovy APP (typ I) v synaptickych vaccich
postupné $tépen enzymy beta a gama-sekretdzou na del-
§i fragmenty o 42 (AP42), popripadé 43 aminokyselinach
a vice. (APP je metabolizovan i v jinych typech bunék, ale
k nejvyssi sekreci AP42 dochézi v neuronech a pravdépo-
dobné souvisi se synaptickou aktivitou). Tyto fragmenty
nejsou solubilni, navzdjem se spojuji v silné neurotoxic-
ké oligomery, posléze v delsi vlakna - fibrily. Ty koaguluji
v extracelularnich prostordch kortexu a polymeruji v beta-
-amyloid.? Beta-amyloid se uklada v neuropilu, kde vytvari
tzv. amyloidové plaky (jejich hlavni soucasti je AB42).
AB42 lze v likvoru méfit napf. metodou ELISA (ana-
lytickd metoda vyuzivana ke kvantitativnimu stanoveni
rtiznych antigent, enzyme-linked immunosorbent assay)
nebo pomoci hmotnostni spektrometrie (mass spectro-
metry). Bylo opakované prokazano, ze oproti kontrolam
maji pacienti s AD v likvoru snizenou koncentraci AB42.
Toto snizeni koncentrace je znamkou ukladani AB42 do
senilnich plakd, coz lze verifikovat pitvou a in vivo pomoci
zobrazovaci metody PET (zobrazovani amyloidovych pla-
kit). Koncentrace AP42 v CSF je jiz zménéna u mirné ko-
gnitivni poruchy (MCI) a u preklinického stadia AD. Tuto
zménu vidime i u nemoci s Lewyho télisky (DLB), jelikoz
je také charakterizovand agregaci beta amyloidu v mozku.?

b) Krev

Stanovit krevni biomarkery, které by prokazovaly pritomnost
amyloidovych plakdt v mozku, je velmi obtizné. Beta amy-
loidové proteiny je jisté mozné méfit v plazmeé, ale korelace
s pritomnosti beta amyloidu v mozku je nulova nebo velmi
slaba (statisticky vyznamna, ale klinicky nevyznamna). Na-
vic je pravdépodobné hodnota koncentrace beta amyloidu
v plazmé ovlivnéna jeho produkei destickami nebo jinymi
tkanémi. Pilotni data navic ukazuji, Ze amyloidovad naloz
v mozku je asociovana se zménami plazmatickych koncen-
traci dal$ich proteint (napt. jde o pankreaticky polypeptid
Y, IgM, chemokinovy ligand 13, interleukin 17, vaskularni
protein 1, alfa 2 makroglobulin, apolipoprotein Al a protei-
ny komplementu). Je nutné tato data interpretovat s velkou



Ces aslov Psychiat 2019; 115(2): 77-80

opatrnosti, protoZe se jednd o multimarkerovy panel moz-
nych biomarkert, pfesnd souvislost mezi nimi a ptitomnosti
amyloidovych plakil v mozku v$ak zatim neni zfejma.’

2. Fluidni biomarkery k prikazu tau
patologie (pfitomnost neuronalnich
klubicek)

Jak jiz bylo uvedeno vyse, toxicita AB pravdépodobné vy-
volava degeneraci dal$iho intraneuronalniho proteinu -
tau-proteinu. Tau-protein se v defosforylovaném nebo
¢astecné fosforylovaném stavu vaze na mikrotubuly, které
zpeviiuje. Za patologickych okolnosti jsou z tau-proteinu
odstépovany krajni aminokyseliny a dochazi k jeho hy-
perfosforylaci. To dale vede k rozvlaknéni proteinu a na-
slednému spojovani jeho vlaken do parové heliakdlnich
filament (PHF). Intraceluldrni depozice neurofibrilarnich
plaktl narus$uje cytoarchitektoniku burnky a tim zptsobu-
je jeji smrt.* Hyperfosforylovany tau-protein je zakladni
komponentou riznych patologickych utvari (tzv. tangles,
klubic¢ka) nalezenych v neuronech pacientt trpicich poru-
chami, které nazyvame souhrnnym nazvem tauopatie.

a) likvor

Pomoci metody ELISA bylo zji$téno, Ze pacienti s AD maji
v likvoru vyssi koncentrace celkového tau-proteinu nebo
zvySenou koncentraci fosforylovaného tau-proteinu (CSF
P-tau), nez maji kontroly. P-tau koncentrace v likvoru, jak
bylo mnohokrat dolozeno pomoci PET metody, slabé kore-
luje s intracelularni depozici neurofibrilarnich plaka u AD
pacienttl. Zajimavou a dosud nevyjasnénou otazkou ziistava,
pro¢ u ostatnich tauopatii (napf. FTD nebo supranuklearni
obrny) také nedochdzi ke zvy$eni CSF - P tau, pfinejmen-
$im k tak zfetelné soustavnému zvySovani, jaké vidime u AD.
Pravdépodobné dochazi k tau fosforylaci, ktera je pro danou
nemoc specifickd, pripadné u téchto nemoci dochazi k dege-
neraci tau-proteinu cestou, kterou neumime jesté dostupny-
mi metodami zachytit. Jednoduchym, ale zatim nepotvrze-
nym vysvétlenim by bylo to, ze k degeneraci tau, specifické
pro AD, dochédzi v mnohem vét$i mife nez u ostatnich tauo-
patii. V soucasnosti je CSF - P tau povazovan za nejspecifi¢-
t¢j$i biomarker AD, nebot s vyjimkou herpetické encefalitidy
a superficialni CNS siderézy u zadného jiného onemocnéni
nedochazi k tak soustavnému zvy$ovani tohoto biomarkeru.

b) Krev

K prikazu neurondalnich tangles nejsou v soucasnosti znamé
7adné krevni biomarkery, nicméné vyzkum se zaméfuje na
zjistovani P-tau koncentrace v neuronalnich exosomech sle-
dovanych v krvi. M4 se za to, Ze extracelularni vacky (exo-
somy) by se mohly podilet na $ifeni chybné poskladanych
proteinti mezi burikami i u neurodegenerativnich chorob.

3. Fluidni biomarkery k prikazu
neurodegenerace

a) likvor
Hladina celkového tau (T-tau), méfeného napf. pomoci
metody ELISA, mtze slouzZit jako hlavni marker neuro-

degenerace u Alzheimerovy nemoci. Pacienti s timto one-
mocnénim maji, proti kontroldm, zvy$enou koncentraci
CSF T-tau, a ¢im vys$$i je koncentrace, tim zavaznéjsi je
neurodegenerativni proces. Nicméné CSF T-tau zvyse-
ni neni specifické pro AD, jeho zvyseni vidime napf. také
u Creutzfeldovy-Jacobovy choroby (CJD). Neuronalné
specifickd enoldza (NSE) byla povazovana za mozného
kandidata na AD biomarker, ale jeji asociace s AD je ne-
jednozna¢nd. Dal$im pravdépodobnym CSF biomarkerem
neurodegenerace je, jak naznacuji novéj$i studie, hladina
lehkych fetézcti neurofilament. Hladiny fetézct neurofila-
ment jsou v biologickych tekutinach zkoumany jako mozné
biomarkery vypovidajici o naruSeni axonalnich struktur,
které doprovazeji riizna neurologickd onemocnéni.®

Neurofilamenta jsou soudasti neurocytoskeletalnich
struktur pritomnych v télech i ve vybézcich neuronti cent-
ralniho a periferniho nervového systému. Heteropolymer-
ni struktura neurofilament je tvofena tfemi hlavnimi pod-
jednotkami: lehkymi (NFL), sttednimi (NFM) a tézkymi
fetézci (NFH), které oznacujeme jako tzv. neurofilamen-
tovy triplet. V neurofilamentech jsou nejvice zastoupeny
lehké NFL fetézce, jsou pritomny v kazdém neurofilamen-
tu spole¢né s NFH nebo NFM a sousttedi se zejména do
axonalni oblasti. Pfi poskozeni axont se mohou jednot-
livé fetézce neurofilament uvoliiovat do extracelularniho
prostoru, nejsnadnéji, a tedy i nejrychleji, se do likvoru
uvolnuji NFL fetézce, protoze z tzv. neurofilamentového
tripletu maji nejniz$i molekulovou hmotnost. Prvni studie
se orientovaly na stanoveni hladin jednotlivych fetézcti
neurofilament v likvoru. V soudasnosti lze sledovat, diky
zavedeni citlivéjsich imunoanalytickych metod, hladiny
neurofilamentovych retézct i v séru/plazmé, v nichz jsou
koncentrace vyrazné niz$i. Kromé likvorového tripletu
umoznuje hladina lehkych fetézct neurofilament odlisit
pacienty s AD od kontrol. Zvyseni jejich hladin je prikaz-
né jak v likvoru, tak i v plazmé/séru.’

Zvysené hladiny CSF NFL byly zjistény zejména u paci-
entl s AD s rychlym prubéhem onemocnéni, nejvyssi hla-
diny v$ak byly nalezeny (u pacientt se symptomy demen-
ce) unemocnych s FTD a u pacientti s vaskuldrni demenci
(VD) nebo u nemocnych s nemocemi parkinsonského
typu. Tak jako u T-tau proteinu nalézame nejvyssi hladiny
NFL v likvoru u nemocnych s CJD.?

b) krev

Tau koncentrace byla vys$si v plazmé nez v séru (divod
neni znam). Korelace s vysledky ziskanymi v likvoru byla
nicméné slaba nebo zadnd. Plazmaticka koncentrace T-
-tau u pacientti s AD byla zvy$ena, ale méné nez koncen-
trace T-tau v likvoru a jeho zvy$eni nebylo detekovatelné
ve fazi mirné kognitivni poruchy.® Pfi nékterych neuro-
logickych onemocnénich dochdzi k poruseni hematoen-
cefalické bariéry nebo (HEB) hematolikvorové bariéry
(HLB). To mtize zptisobit problém pti stanoveni proteint
mozkového ptvodu v séru - jejich hladiny v krvi mohou
byt timto poruSenim ovlivnény. Vztah mezi hladinami
NFL v séru a mozkomi$nim moku je v literatute popisovan
opakované.* V dosud publikovanych studiich prevazuji na-
lezy pozitivni korelace hladin NFL mezi obéma biologicky-
mi tekutinami, ale objevuji se i nalezy negativni, kde vztah
neni prokazan. V nejnovéjsich studiich se k analyze séra
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pouziva citlivéjsich (a finanéné velmi naro¢nych) metod
na bazi Simoa (single-molecule array), pomoci nichz jsou
zejména v oblasti niz$ich koncentraci NFL v séru ziskdvany
presnéjsi vysledky. Pouzitim citlivéjsich metod pro stano-
veni NFL (jako je Simoa, popt. elektrochemiluminiscence)
je dosahovano vys$ich hodnot korela¢nich koeficientt pro
srovnani hladin NFL v séru a mozkomi$nim moku. Novéjsi
studie naznacuji, ze NFL v plazmé by mohla predstavovat
neinvazivni biomarker neurodegenerace v¢. AD.?

4, Fluidni biomarkery k prikazu synaptické
patologie

a) likvor

Neurogranin (Ng) je synapticky dendriticky protein, an-
gazujici se v dlouhodobé potenciaci synapsi zejména v hi-
pokampu a v pulvinaru.

Z nedavno publikovanych studii vyplyva, Ze koncentrace
Ng v likvoru byla vys$s$i u pacientti s AD neZ u zdravych kon-
trol, ale nebyla zvy$ena u jinych neurodegenerativnich ne-
moci. Bylo zji$téno, Ze tento marker predikuje do budoucna
kognitivni zhorseni, mozkovou atrofii a snizeni glukozo-
vého metabolismu v prodromalnich stadiich onemocnéni.
V soucasnosti patti CSF Ng k nejlépe prokdzanym biomar-
kertim k priikazu synaptické ztraty nebo dysfunkci u AD.

b) krev

V soucasnosti nejsou znamé relevantni biomarkery. U pa-
cientt s AD je ve srovnani se zdravymi kontrolami hladi-
na neurograninu v krvi nezménéna.

5. Fluidni biomarkery ke zjisténi stavu
hematolikvorové a hematoencefalické
bariéry

Moderni zptisob testovani biomarkert ptivodem z mozko-
vé tkané sméfuje k jejich vysetfovani v séru, které by na-
hradilo jejich stanoveni v mozkomisnim moku. Uréitou
nevyhodou muze byt, ze hodnoty nékterych biomarkert
v séru mohou byt ovliviiovany i stavem bariér — hemato-
encefalické bariéry (HEB) nebo hematolikvorové bariéry
(HLB) - v nervovém systému. PrestoZe byla provedena
cela rada studii, ani v CSF, ani v krvi nebyly dosud naleze-
ny priikazné biomarkery pro zjistovani stavu bariér v ner-
vovém systému. Ptivodni kandidat - membranovy protein
okludin - byl zavrzen, protoze neni specificky pro mozek
(vyskytuje se ve vysokych hladinach v jatrech, ledvinach
a plicich).
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ZAVER

Pres veskery pokrok zustava dosud etiologie a etiopatogeneze
Alzheimerovy choroby neznama. Riziko vzniku AD je asocio-
vano fadou biochemickych parametrt a genetickych variant.

Mezi hypotézy vzniku Alzheimerovy demence provaze-
né neurodegeneraci a kognitivnim postizenim patii hypoté-
za cholinergni (snizena syntéza acetylcholinu), amyloidova
(abnormalni akumulace amyloidu-beta) a tau (patologicka
agregace tau-proteinu). Pozornost je v$ak vénovana radé
dalsich faktort, které mohou byt zahrnuty v etiologii AD,
predev§im mechanismiim vedoucim k poskozeni neuro-
plasticity a neurogeneze, indukci apoptozy, porucham v bu-
nééné energetice a mitochondridlnim dysfunkcim. Znamy
je podil genetické variability na vzniku a progresi AD.

Jednim z pfedméti vyzkumu tohoto onemocnéni je
vyvoj spolehlivych, citlivych, neinvazivnich a nédkladové
efektivnich diagnostickych biomarkerti, které by mohly
byt pouzity pro diagnostiku a sledovani progrese onemoc-
néni. Kvtli dostupnosti a nizké zatézi pti odbéru vzorka se
u lid{ tyto biomarkery hledaji predev$im v periferni krvi.
V oblasti aktivnich biomolekul se ocekava nalezeni no-
vych biomarkerti na zdkladé biochemickych, proteomic-
kych a metabolomickych analyz plazmy a dal$ich slozek
krve ¢i tkani. V oblasti genetickych zmén jsou provadény
klasické pripadové a celogenomové asocia¢ni studie. Na
buné¢né trovni jsou studovany zmény v nitrobunéénych
signalnich cestach, membranovém a vackovém transportu
a funkci organel, predev$im mitochondrii.

Triplet proteint (amyloid-beta 1-42, tau-protein a fos-
forylovany tau-protein) v likvoru jiz bézné slouzi jako bio-
markery, které reflektuji klicovou patologii u AD a jejichz
stanovovani se ve specializovanych laboratorich provadi
celosvétové: T-tau, prokazujici zejména pritomnost neu-
rodegenerace, P-tau, prokazujici fosforylaci tau-protei-
nu a pritomnost tangles, a Ap42, ktery neptimo koreluje
s ptitomnosti amyloidovych plakt v mozku. V kombinaci
s revidovanymi kritérii pro AD umoziuji tyto biomarkery
presnéjsi diagnostiku nemoci a napomahaji k detekei one-
mocnéni v jeho ¢asnych stadiich.’?

Potize v identifikaci specifickych biomarkertt AD spo-
¢ivaji mimo jiné ve skute¢nosti, Ze s rostoucim vékem se
zvy$uje vyskyt riznych onemocnéni, a je proto obtiznéj-
§i rozlidit specifické biomarkery AD. Predpoklada se, ze
bude nutné studovat obsahlejsi panel vhodnych biomar-
kert, jejichz soucasny vyskyt by detekoval AD a jeji pro-
gresi s dostate¢nou citlivosti a specificitou. Stale jsme spise
ve fazi hledani vhodnych biomarkert. Nabizi se i otdzka,
jak biomarkery jednoduse implementovat do klinického
vy$etfovani, a otazka financovani takového vysetteni.
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