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Uvod

V ramci neurodegenerativnich protemnopati manifestujicich se parkinsonskym syndromem jsou
nejCaste)Si synukleinopatie a tauopatie. K synukleinopatiim jsou razeny Parkinsonova nemoc (PN)
a multisystémova atrofie (MSA). Jejich morfologickym podkladem jsou neuronalni nebo
oligodendroghialni inkluze (obrazek 1 a obrazek 2), kter¢ jsou tvoreny patologicky konformovanym
alta-synukleinem. K tauopatiim jsou fazeny progresivni supranuklearni paralyza (PSP)
a kortikobazalni degenerace (CBD). Jejich morfologickym podkladem jsou inkluze tvorene
hyperfostorylovanym tau proteinem (obrazek 3). Klinick¢ obrazy téchto jednotek jsou velmi
heterogenni, Casto dochazi k prekryvani priznaku a stanoveni presn¢ diagnozy, zeymena v Casnych fazich
onemocneéni je velmi obtizné. Definitivni  diagnoza je veétSinou urena az  post-mortem
neuropatologickym vySetrfenim mozkove tkané. To je hlavnim duvodem soucasn¢ snahy identifikovat
vhodn¢ biomarkery, kter¢ by mohly piesnost klinicke diagnostiky zlepsit.
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Obrazek 1. Neuronalni inkluze tvorené abnormalné konformovanym a-synukleinem (Lewyho téliska) u PN
Obrazek 2. Glialni cytoplazmatické inkluze tvorené abnormalné konformovanym o-synukleinem u MSA
Obrazek 3. Depozita hyperfostorylovaného tau-proteinu u PSP

Cile

Cilem prace bylo zjistit, zda 1ze s pomoci standardn€ pouzivancho stanoveni hladin hlavnich proteinu
v mozkomiSnim moku (CSF) a jejich vzajemnych pomeéru, vzajemné odlisit jednothive klinicke jednotky
(PN, MSA, PSP, CBD) nebo hlavni skupiny proteinopatii; synukleinopatie a tauopatie.

Hlavni proteiny v CSF

* Alfa synuklein (0-syn) je protein vyskytujici se v presynaptickych zakonCenich v oblasti celeho mozku. Jeho
funkce neni zcela jasna, nicmené se uvazuje o jist¢ roli prfi1 kontrole uvolnovani neurotransmiteru. Pri
synuklemopatiich je alfa synuklein modifikovan a nasledné produkty jsou pri¢inou patogeneze.

* Tau je protein podilejici se na integrit¢ neuronu. Béhem neurodegenerativniho procesu dochazi k jeho
hyperfosforylaci na p-tau a protein ztraci vazebnou afinitu. Méfime take jeho totalni hodnotu (t-tau).

o Tezké retezce neurofilament (pNF-H) jsou proteiny, vyplavujici se do CSF pr1 axonalnim poskozeni neuronu.

Metodika

Pro me¢reni koncentrace proteinu v CSF byla pouzita standartni sendvicova ELISA (Biovendor, IBL,
Euroimunn). CSF hladiny a jejich poméry byly vzajemné srovnany mezi skupinami pacientu s PN
(n=54), MSA (n=20), PSP (n=19), CBD (n=6) a kontrolni skupinou (n=52). K analyze dat byl pouzit
statisticky software IBM SPSS Statistics verze 23 (Armonk, NY: IBM Corp.). Soubory byly porovnany
v kvantitativnich parametrech pomoci Kruskal-Wallisova testu s post-hoc testy podle Dunnove.
Normalita dat byla posouzena pomoci Shapiro-Wilkova testu. VSsechny testy byly délany na hladiné
signifikance 0,05.

Vysledky
Ve srovnani s kontrolami byly prokazany signifikantné¢ niz$i hladiny a-syn ve skupiné MSA a PSP,
signifikantné mizSi pomeér a-syn/t-tau ve skupin¢ MSA, PSP a CBD, signifikantné nizSi pomer
a-syn/p-tau ve skupin€¢ PN, PSP a MSA a signifikantn¢ vyssi pom¢r pNF-H/a-syn u MSA. P11 srovnani
mez1 klinickymi jednotkami byly prokazany signifikantn€é nizSi pomeéry o-syn/t-tau a o-syn/p-tau
a signifikantné vysSi pomér pNF-H/a-syn ve skupiné MSA oproti PN. Pfi1 srovnani mezi
synuklemopatiemi a tauopatiemi nebyl prokazan signifikantni rozdil v zadném ze sledovanych
parametrul.

o-syn / t-tau

o-syn / p-tau pNF-H / a-syn

p hodnota

(PN a MSA) 0,0002

0,022 0,005

Z.aveér
Pouzitim soucasné dostupnych laboratornich metod nelze spolehlive rozlisit uvedene klinicke jednotky,
s vyjimkou MSA a PN. ZlepSeni by mohlo prinést zavedeni ultrasenzitivnich laboratornich metod,

schopnych detekce jimnych konformacCnich forem uvedenych proteinu jako jsou oligomerni,
fosforylovany nebo pro-agregujici formy a-syn €1 jine formy p-tau.



