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Uvod: Amyotroficka lateralni skleréza (dale ALS) je progresivni fatalni neurodegenerativni onemocnéni

charakterizovan¢ postupnym zanikem hornich a dolnich motoneuronu. Ve snaze zvysSit miru diagnosticke jistoty

v co nejCasne)si faz1 onemocnéni a zlepsit diferencialni diagnostiku onemocnéni, kter¢ se manifestuji podobnou
symptomatikou je v soucCasnosti vénovana velka pozornost identifikaci vhodnych biomarkeru. V této souvislosti je
zvazovana role clusterinu.

Clusterin je chaperonovy protein zapojeny do proteostazy. Predpoklada se, ze chrani pred nespravnou konformaci
proteinu TDP-43 (1), ktery je hlavni komponentou patologickych inkluzi pritomnych v mozku a mise u pacientu

s amyotrofickou lateralni sklerozou (obr. 1).

Clle: Cilem prace bylo stanoveni hladin clusterinu v mozkomi§nim moku u pacientt s ALS, jeji srovnani se

zdravymi kontrolami a posouzeni, zda se 1181 hladiny clusterinu v mozkomiSnim moku v zavislosti na formé, fazi
a celkové délce onemocnéni.

i ""“ .\ ' ,;@ :; '. A f | j.-ﬂ":' Metodika: Diagnoza ALS byla stanovena na zakladé
Cun ey wf ,,’ hi A ”’ platnych E!l Escorial diagnostickych kriterii (2). Vzorky
DU e ca g e 0‘ ‘.. mozkomi$niho moku byly po pfedchozim podepsani
;.,‘ S " " o % informovaného souhlasu ziskdny pomoci lumbélni punkce u
g T "' Sl e celkem 34 pacientii s ALS a 18 kontrol. U kazdého bylo
£ ’ .'/‘p % .0' ' oS odebrano 10 ml mozkomisniho moku do sterilni zkumavky.
e ‘, i "’wv' A "‘ e os = Kazdy vzorek mozkomisniho moku byl morfologicky
o s @ o posouzen, nasledné centrifugovan pfi 1100 g po dobu 10 minut
’ m~ ; \ o pt1 4 °C a pote zmrazen na -70°C. Koncentrace clusterinu byly
Lew o0 s 0n e e stanoveny pomoci sendvicové ELISA metody s biotinem
- 7 ,’ o < o1 .. znatenou protilatkou.

Obfzi ek 1. Cytoplazmatické inkluze \{f.reziduzilnich neuronech n. hypoglossus obsahujici patologicka
depozita proteinu TDP-43. Barveno autoprotilatkou Phospho-TDP-43, zvétseni 100x.

Hladiny clusterinu v mozkomisnim moku byly vzajemné¢ srovnany mezi 19 pacienty s amyotrofickou lateralni
sklerozou a 18 veékove srovnatelnymi kontrolami. Dale bylo provedeno srovnani hladin clusterinu mezi pacienty
s bulbarni formou amyotroficke lateralni sklerozy (n=14) a pacienty se zaCatkem onemocnéni na koncetinach
(n=30) a zhodnoceni zavislost1 hladiny clusterinu na fazi a celkove délce onemocnéni (n=34). K analyze dat byl

pouzit statisticky software IBM SPSS Statistics verze 22 (Mann-Whitney U test a Spearmanova korelacni analyza).

Testy byly délany na hladiné€ signifikance 0,05.

CLUSTERIN U AMYTROFICKE LATERALNI SKLEROZY

VysledKky: Ve skuping pacientii s amyotrofickou lateralni sklerézou byla ve srovnani s kontrolni skupinou
prokazana signifikantné vyssi hladina clusterinu v likvoru (p <0,0001).
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Obrazek 2. Hladiny clusterinu v mozkomisnim moku
u pacientiu s ALS ve srovnani s kontrolni skupinou.

Interval zacatek Hladina clusterinu

onemocnéni — odbér CSF v likvoru
S 1v korelaéni

pea@anuv orelacni = -0.102
koeficient
D 0,540
N 38
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bulbarni symptomatika na
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Obrazek 3. Hladiny clusterinu v mozkomisnim
moku u pacientu s bulbarni formou ALS ve
srovnani s ALS se zacatkem na koncetinach.

Délka trvani Hladina clusterinu

onemocneéni v likvoru
S 1v korelacni
pea@anuv orelacni F = 0.088
koeficient
D 0,600
N 38

Tabulka 1. Zavislost hladiny clusterinu v CSF na fazi a délce onemocneni

Z.aver: Identifikace biomarkert v likvoru u neurodegenerativnich onemocnéni je dulezita pro stanoveni
spravne diagnozy v Casnych stadiich onemocnéni. Clusterin v pripadé ALS muze byt uziteCnym biomarkerem
rovnéz v pripade diferencialni diagnostiky onemocnéni, ktere se manifestuji podobnou symptomatikou.
Vzhledem k tomu, ze jeho hladina nekoreluje s fazi an1 formou onemocnéni, 1ze jej vyuzit pi1 diagnostickych
pochybnostech v jakémkoliv stadiu i klinickych projevech.
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