
274 Cesk Slov Ne urol N 2009; 72/ 105(3): 274–278

KRÁTKÉ SDĚLENÍ

Protein S100 a ne uron specifi cká enoláza 
v klinické di agnostice mozkového postižení

S- 100 Protein and Ne uron Specifi c Enolasis in the Clinical 
Di agnostics of Brain Impairment

So uhrn
U skupiny 28 paci entů s klinicky manifestním postižením CNS byla sledována koncentrace 
S100 proteinu a ne uron specifi cké enolázy v séru a v mozkomíšním moku pomocí komerč-
ních so uprav. Koncentrace ne uron specifi cké enolázy v séru odpovídaly normálním sérovým 
hodnotám, v mozkomíšním moku byla nalezena patologicky zvýšená hodnota jen jedenkrát. 
U S100 proteinu byly zjištěny abnormálně zvýšené hodnoty v séru třikrát, naopak v mozkomíš-
ním moku byly všechny naměřené hodnoty kromě dvo u patologicky zvýšené. Korelace hladin 
vyšetřených ne uropeptidů s klinickým stavem paci entů s nervovo u lézí nebyla prokázána.

Abstract
Within a gro up of 28 pati ents with clinically manifested CNS affecti on, the concentrati on of 
S- 100 protein and ne uron specifi c enolasis in the serum and in the cerebrospinal fl uid was 
monitored using commerci al sets. The concentrati ons of ne uron specifi c enolasis in the serum 
corresponded to normal serum values, in the cerebrospinal fl uid a pathologically incre ased 
value was identifi  ed only once. With the S- 100 protein, abnormally incre ased values were re-
corded three times in the serum while in the cerebrospinal fl uid all the me asured values except 
for two were pathologically incre ased. The correlati on of levels of the examined ne uropeptides 
with the clinical conditi on of pati ents with nerve lesi on has not been proved. 
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Úvod
Přítomnost nervových komponent, pře-
devším proteinů, v tělních tekutinách je 
studována zejména u imunopatologic-
kých onemocnění a dále jako marker roz-
padu nervové tkáně. Zásluhu na tom, že 
jejich studi um přechází z experimentální 
úrovně do klinické praxe, mají jednak po-
měrně rozsáhlé experimentální zkušenosti, 
jednak sto upající dostupnost komerč-
ních so uprav na jejich detekci. K nejčas-
těji stanovovaným nervovým složkám 
patří S100 protein, ne uron specifi cká eno-
láza (NSE), gli ální fi brilární acidický protein 
(GFAP), myelinový bazický protein (MBP), 
14- 3- 3 protein, ta u protein a ne urofi la-
mentový protein (NFP). NSE a S100 patří 
k nejlépe popsaným a často studovaným 
ne uropeptidům. NSE je glykolytický enzym 
o molekulové hmotnosti 78 kDa přítomný 
v cytosolu ne uronů a ne uroendokrinních 
buněk, odkud je při tkáňové lézi uvolňo-
ván do mozkomíšního moku i séra. Enzy-
maticko u aktivitu má jako heterodimer, 
který vzniká kombinací tří podjednotek α, 
β a γ [1]. U dospělých jso u mírně vyšší hla-
diny NSE přítomny v ne okortexu, poněkud 
nižší v bílé hmotě (pyramidový trakt a cor-
pus callosum). NSE byla také prokázána 
v erytrocytech, což má význam při hod-
nocení hladin enzymu, je-li ve vzorku pří-
tomna hemolýza. Kromě výše uvedeného 
je NSE poměrně stabilní, což umožňuje kli-
nické využití při hodnocení rozsahu posti-
žení CNS i prognózy. S100 protein je malý 
dimerický protein o molekulové hmotnosti 
21 kDa, který se nachází hlavně v astrocy-
tech, Schwannových buňkách a buňkách 
maligního melanomu. Svůj název dostal 
od rozpustnosti v nasyceném („100%“) 
roztoku síranu amonného, váže vápník. 
Je metabolizován v ledvinách, vylučován 

močí a má krátký sérový poločas (1 hod). 
S100A1 a S100B byly prvními popsanými 
proteiny, které tvoří skupinu S100 pro-
teinů a kterých je v so učasnosti známo už 
21 [2]. S100 může být kromě likvoru sta-
novován také v arteri ální i venózní krvi, ve 
které zůstává stabilní několik hodin i bez 
mražení či centrifugace. Je tudíž vhodným 
analytem pro klinické účely.

Z důvodu komerční dostupnosti so uprav 
umožňujících di agnostiku strukturálních 
lézí CNS pomocí detekce S100 proteinu 
a NSE byly tyto metody prověřovány na 
skupině paci entů s nervovým postižením. 
Vyšetření bylo prováděno v séru i v moz-
komíšním moku. Cílem práce bylo zhod-
nocení možného přínosu obo u technik pro 
klinicko u praxi, pokud je vyšetření prove-
deno jednorázově.

So ubor paci entů a metodika
Vyšetřeno u skupinu paci entů tvořilo 
28 nemocných hospitalizovaných na 
Ne urologické klinice Fakultní Thomaye-
rovy nemocnice. Do studi e byli zahrnuti 
paci enti s různými ne urologickými choro-
bami CNS a s různo u tíží postižení (tab. 1). 
Jednalo se o paci enty, u nichž byla indiko-
vána di agnostická lumbální punkce bez 
ohledu na probíhající studii. Paci enti vy-
slovili so uhlas s tím, aby ve vzorku ode-
braného mozkomíšního moku a krve byla 
stanovena hladina S100 a NSE. Kontrolní 
skupinu tvořili paci enti, u nichž byl odběr 
mozkomíšního moku indikován rovněž 
z di agnostických důvodů, ale nakonec ne-
bylo prokázáno strukturální postižení CNS 
(jednalo se např. o bolesti hlavy, periferní 
parézu lícní nebo odběr likvoru v rámci 
perimyelografi  e u výhřezu ploténky v be-
derní krajině). Mozkomíšní mok byl odebí-
rán standardní techniko u, klasicko u nebo 

atra umaticko u jehlo u, v poloze vsedě, 
v segmentu L3/ L4.

Stanovení S100 proteinu a NSE
Stanovení S100 proteinu a NSE bylo prove-
deno plně a utomatickým zařízením Elecsys 
so upravami Elecsys S100 (pozitivní hodnoty 
nad 0,105 μg/ l), a Elecsys NSE (pozitivní 
hodnoty nad 16,3 μg/ l; Roche Di agnostics 
GmbH, Mannheim, SRN). Pro hodnocení 
normálních hodnot byly po užity standardy 
dodané výrobcem. Nebyla sledována kine-
tika vývoje hodnot S100 proteinu a NSE. 
Mozkomíšní mok a sérum paci entů byly 
zpracovány do dvo u hodin po odběru, cen-
trifugovány deset minut při 2 500 g a skla-
dovány při – 70 °C do zpracování. Hemoly-
tické vzorky byly vylo učeny.

Výsledky
Rozdělení paci entů do skupin podle kli-
nického postižení a výsledky stanovení 
S100 a NSE jso u uvedeny v tab. 1. Do sku-
piny zánětlivých a demyelinizačních one-
mocnění jsme zařadili čtyři paci enty s ata-
ko u roztro ušené sklerózy a tři paci enty se 
serózní meningitido u. Ve skupině tumorů 
byli tři paci enti s primárním gli álním tumo-
rem a jeden paci ent s metastázami mela-
nomu. Skupina ne urodegenerací zahrnuje 
paci enty s Alzheimerovo u nemocí, amyo-
trofi cko u laterální sklerózo u (ALS) a jed-
noho paci enta s Parkinsonovo u nemocí. 
Čtyři zbývající paci enti, zařazení do sku-
piny „ostatní“, měli následující di agnózy: 
centrální vestibulární syndrom (dva pa-
ci enti), recidivující subarachno idální kr-
vácení z Willisova okruhu (později řešené 
operativně), septický stav komplikující po-
stanoxicko u encefalopatii. Z výsledků je 
patrné, že pokud hodnotíme absolutní 
koncentraci S100 a NSE podle kontrol, 

Tab.1. Výsledky stanovení NSE a S100 proteinu v mozkomíšním moku a séru u paci entů s  nervovým postižením.

Klinické postižení Σ NSE S100

 mok sérum mok sérum

  poz. neg. poz. neg. poz. neg poz. neg.

zánětlivé a demyelinizační postižení 7 0 7 0 7 7 0 0 7

tumor CNS 4 0 4 0 4 4 0 0 4

ne urodegenerativní onemocnění 5 0 5 0 5 5 0 2 3

ostatní 4 1 3 0 4 4 0 0 4

kontroly 8 0 8 0 8 6 2 1 7

Σ 28 1 27 0 28 26 2 3 25

Pozitivní hodnoty u NSE nad16,3 μg/ l u S100 nad 0,105 μg/ l
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které jso u so učástí so upravy, jso u výsledky 
velmi uniformní. U NSE odpovídají všechny 
koncentrace v séru normálním hodnotám, 
v mozkomíšním moku byla zachycena 
po uze jedna hodnota zvýšená nad nor-
mální limit (paci ent s postanoxicko u ence-
falopati í). Při vyšetření S100 byly v séru zjiš-
těny tři výsledky nad hladino u normálních 
hodnot. V mozkomíšním moku byly na-
opak všechny naměřené hodnoty abnor-
málně zvýšené kromě dvo u. Z těchto dvo u 
paci entů byla u jednoho nalezena pozi-
tivní hodnota v séru. Vzhledem k tomu, 
že zhodnocení výsledků u paci entů rozdě-
lených podle základní di agnózy neposky-
tovalo klinicky interpretovatelné výsledky, 
bylo provedeno v mozkomíšním moku 
ještě zhodnocení výsledků podle typu, 
resp. rozsahu klinického postižení. Tyto 
výsledky byly shrnuty do grafů 1 a 2. Při 
tomto uspořádání bylo dosaženo u obo u 
skupin poněkud jiné stratifi kace. V jednot-
livých případech bylo možno v mozkomíš-
ním moku nalézt u klinicky závažnějších či 
akutních stavů vyšší incidenci abnormál-
ních či zvýšených hodnot.

Diskuze
V klinické praxi je vedle zobrazovacích 
metod a klinického vyšetření k dispozici 
jen málo objektivních parametrů, které 
by bylo možno využít ke zhodnocení zá-
važnosti postižení CNS a které by zároveň 
mohly slo užit jako obecné prognostické 
markery. Slibné proto může být stano-
vování ně kte rých proteinů v séru a/ nebo 
v mozkomíšním moku s cílem prokázat 
destrukci mozkové tkáně a míru její závaž-
nosti. V posledních letech se stala na bázi 
komerčních di agnostických setů relativně 
běžně dostupná detekce čtyř strukturálních 
proteinů: S100, NSE, MBP a 14- 3- 3. Sta-
novování MBP je nejpřínosnější především 
u paci entů s demyelinizačními afekcemi 
typu roztro ušené sklerózy mozkomíšní. 
Nález proteinu 14- 3- 3 v mozkomíšním 
moku je jedním z hlavních di agnostických 
markerů sporadické Cre utzfeldtovy- Ja-
kobovy nemoci [3]. Stanovení zbývajících 
dvo u proteinů S100 a NSE má hodnotu ru-
tinního vyšetření v séru, avšak jejich stano-
vení v mozkomíšním moku nedoznalo šir-
šího uplatnění.

Výsledky vyšetření S100 a NSE získané 
v naší studii byly obtížně klinicky interpre-
tovatelné. Při posuzování absolutních kon-
centrací NSE byla zjištěna jediná abnor-
málně zvýšená hodnota v mozkomíšním 

moku (22,7 μg/ l), která výrazně převyšo-
vala ostatní. Jednalo se o paci enta s po-
stanoxicko u encefalopati í dva měsíce po 
inzultu. Ostatní hodnoty vykazovaly na-
hodilé rozložení. Jestliže bylo k hodno-
cení hladin NSE po užito rozdělení do sku-
pin podle rozsahu klinického postižení 
(graf 1), byla zjištěna mírná převaha vyš-
ších hladin u skupiny těžšího či akutněj-
šího postižení. Vzhledem k malému počtu 
vzorků však nemohly být výsledky ověřeny 

statisticky. Vyhodnocení výsledků měření 
S100 proteinu ukázalo prakticky všechny 
hodnoty v mozkomíšním moku jako ab-
normálně zvýšené –  kromě dvo u paci entů: 
jednoho paci enta s periferní parézo u líc-
ního nervu a druhého s ložiskovým proce-
sem v parenchymu CNS. Zvýšené hodnoty 
v séru byly nalezeny u dvo u paci entů s po-
kročilejší Parkinsonovo u nemocí a ALS. 
Třetí pozitivní paci ent byl nemocný s paré-
zo u n. VII, který měl hladinu S100 v moz-

Etiologie NSE v mozkomíšním moku
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Graf 1. Koncentrace NSE v mozkomíšním moku u paci entů rozdělených do sku-
pin podle typu klinického postižení.
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Graf 2. Koncentrace S100 proteinu v mozkomíšním moku u paci entů rozděle-
ných do skupin podle typu klinického postižení.
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komíšním moku normální. Také u tohoto 
stanovení bylo provedeno rozdělení pa-
ci entů do skupin podle aktu álně klinicky 
prokazatelného ne urologického nálezu. 
Zhodnocení přineslo podobně jako u NSE 
jen nevýrazno u kumulaci vyšších hodnot 
u těžšího klinického nálezu. Výskyt zvýše-
ných hodnot S100 v mozkomíšním moku 
u kontrolní skupiny paci entů nelze na zá-
kladě provedených analýz jednoznačně vy-
světlit. So uhrnem je tedy nutno konsta-
tovat, že provedená vyšetření nepřinesla 
zásadní zlepšení di agnostiky nervových lézí 
u sledované skupiny paci entů.

Literární zkušenosti z posledních let do-
kládají sto upající zájem o vyšetřování mar-
kerů tkáňové léze CNS v praxi, avšak kli-
nické výstupy zůstávají do určité míry 
nejednoznačné, podíl pozitivních zkuše-
ností ale sto upá. Převážná většina prací 
popisuje využití stanovení ne uropeptidů 
u tkáňových lézí tra umatické a cévní eti olo-
gi e (ischemi e i hemoragi e). Například Ber-
ger et al [4] uvádějí dobro u korelaci hladin 
NSE, S100B a MBP s tra umatickým posti-
žením mozku, přičemž vyšetření prokázalo 
poškození tkáně i u případů s malým kli-
nickým nálezem. Podobně Lavička et al [5] 
prokázali dobro u korelaci zvýšených hladin 
S100B v séru u paci entů s tra umatickým 
postižením CNS, a to jak s klinickým nále-
zem při propuštění, tak po šesti měsících. 
Největší výpovědní hodnota byla nalezena 
u absolutní koncentrace S100B 24 hod po 
inzultu a dále v rychlosti poklesu pod re-
ferenční hodnotu. V jiných studi ích byly 
zjištěny podobné pozitivní výsledky při zá-
nětlivém, cévním, nádorovém i degenera-
tivním postižením tkáně [6– 8].

Ne uropetidy jso u prokazovány jak 
v mozkomíšním moku, tak i v séru. Prů-
kaz v likvoru je po užíván déle a obecně 
má větší klinicko u senzitivitu i specifi tu. 
Proto nepřekvapí, že mozkomíšní mok je 
využíván častěji také při studi u patoge-
neze nervových onemocnění. To platí na-
příklad u roztro ušené sklerózy mozkomíšní 
(RS) [9], demencí [10], ALS [11] a dalších 
chorob. Praktický význam má také mož-
nost průkazu ne uropeptidů v séru. Pro re-
lativně nižší senzitivitu a specifi citu se krev 
po užívá pro di agnostiku především rozsáh-
lejších destrukcí CNS tra umatického či vas-
kulárního původu, jak bylo výše uvedeno. 
Výhodo u tohoto stanovení je možnost 
opakovaných vyšetření.

Vyšetřování ne uropeptidů v tělních teku-
tinách v klinické praxi komplikují ně kte ré 

problémy. K těm méně významným patří 
metodické interference snižující citlivost 
nebo specifi tu technik. Dobře je například 
prokázáno, že falešně zvýšené hodnoty 
NSE v séru jso u způsobeny uvolněním NSE 
z erytrocytů při hemolýze v pre analytické 
fázi vyšetření. Tento vliv je nutno redu-
kovat odpovídajícím zpracováním vzorku 
a prevencí hemolýzy. Velmi podobná si-
tu ace je také u MBP, kde falešně nega-
tivní výsledek stanovení může být způso-
ben vysoko u schopností adherence této 
látky na stěny zkumavek a další látky. Po-
dobné problémy sice klinicko u práci kom-
plikují, ale lze se s nimi vyrovnat. Bohužel 
existují zřejmě i jiné faktory, které moho u 
být příčino u rozdílných výsledků ně kte rých 
studi í. Experimentální práce ukazují, že 
pokud jso u stanovení ne uropeptidů v kli-
nických podmínkách provedena plošně 
(což byl také případ naší studi e), může vý-
znam vyšetření podstatně klesno ut. Fin-
ster et al zjistili elevaci NSE v moku po uze 
u 1/ 5 paci entů s prokazatelno u mozkovo u 
lézí [12] a doporučují po užívat vyšetření 
v dynamice. V práci Vajtra et al [13] lze na-
lézt jistý korelát tohoto jevu, resp. možné 
vysvětlení, neboť a utoři nalezli u tra uma-
tických lézí v prvních třech dnech statis-
ticky významně nižší hodnoty S100 a NSE 
u skupiny s lepší prognózo u oproti paci en-
tům v těžším klinickém stavu a s horší pro-
gnózo u. Od třetího dne již nebyl mezi sku-
pinami statisticky významný rozdíl. Jak 
tedy bylo prokázáno, lze klinicko u výtěž-
nost stanovení ne uropeptidů v tělních te-
kutinách zvýšit opakovaným vyšetřením. 
Pokud provedeme vyšetření po uze jedno-
rázově, bez stanovení vlastního limitu nor-
málních hodnot, moho u být výsledky hod-
noceny po uze podle standardů udaných 
výrobcem. To může v ně kte rých případech 
snížit kvalitu interpretace vyšetření. Opa-
kovaná stanovení jso u vhodná hlavně pro 
vyšetření krve [4,14]. Vzhledem k nejasně 
defi nované propustnosti hematoencefa-
lické bari éry za patologických stavů však 
nekorelují někdy hladiny v séru a mozko-
míšním moku [15].

Pro monitorování rozpadu nervové 
tkáně bylo kromě ne uropeptidů s úspě-
chem po užito i stanovení tzv. volné DNA. 
Při zvýšené degradaci buněk (apoptóza, 
nekróza) dochází totiž k uvolňování DNA 
do tělních tekutin, zejména do krve [16]. 
Podstatný vzestup koncentrace volné DNA 
byl zjištěn u řady patologických stavů, jako 
jso u ikty, tra umata, hypoxické encefalopa-

ti e, encefalitidy a další [17]. Lam et al ve 
své práci dokonce popisují, že u paci entů 
s mozkovo u mrtvicí je volná DNA lepším 
prognostickým markerem než stanovení 
S100 proteinu [18]. Zdá se proto, že by se 
stanovení volné DNA mohlo v budo ucnu 
stát zajímavým ne urologickým markerem. 
Klinické zkušenosti však ne jso u dosud pří-
liš rozsáhlé.

Závěr
Celá řada ne uropeptidů byla s větším či 
menším úspěchem po užita pro klinické 
účely. Přestože existuje do jisté míry ne-
psaná shoda, že zejména S100 a NSE 
jso u ukazatelem rozsahu nervových lézí, 
není stále zcela jasné, jak jso u výsledky je-
jich stanovení ovlivňovány jinými faktory. 
Dále není dosud jasně defi nováno, jak uve-
dené markery integrovat do klinické praxe, 
aby se optimalizoval výsledný efekt. Tyto 
literární zkušenosti ukazují nejvyšší spe-
cifi citu, senzitivitu i prognosticko u hod-
notu, pokud jso u testy po užity u akut-
ních stavů v počátečním období (tra umata 
a ikty) a v dynamice. Negativní prognos-
tická hodnota bývá spojena s vysokými 
hladinami ne uropeptidů v prvních hodi-
nách po inzultu, a dále při vzestupu kon-
centrací s latencí 24– 72 hod. Přestože se 
v řadě případů daří popisovanými stano-
veními kvantifikovat tkáňové postižení, 
je mnohdy obtížné z výsledků vyvozovat 
v porovnání s klasickými di agnostickými 
metodami kvalitativně nové závěry. Ne-
hledě na výše uvedená omezení výsledky 
práce korelují s literárními zkušenostmi 
v ně kte rých ohledech. Na výsledky stano-
vení NSE a S100 v klinické praxi mají vliv 
faktory, které nebyly dosud jednoznačně 
defi novány. Práce ukazuje, že jednotlivá 
stanovení moho u mít v konkrétním pří-
padě sporno u výpovědní hodnotu. Při kli-
nickém hodnocení výsledků je vzhledem 
k relativně krátkému poločasu ne uropep-
tidů v tělních tekutinách zapotřebí zohled-
nit časový faktor. Před klinickým po uži-
tím lze doporučit předběžné otestování 
metodik.
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