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Vyuziti stanoveni clusterinu v séru
a likvoru v diagnostice postizeni CNS:

pilotni studie

The Determination of Serum and Cerebrospinal Fluid Clusterine
Utilized in the Diagnostics of the CNS Affection: A Pilot Study

Souhrn

V posledni dobé se objevuji informace o moZnosti stanoveni pfitomnosti a rozsahu onemocnéni mozku
vysetfenim vybranych parametrd v mozkomisnim moku nebo krvi. Jednim z takowych potencionalnich
ukazatel( by mohl byt inhibitor apoptézy clusterin. Cilem prace bylo stanoveni diagnostické efektivity vy-
Setfenf clusterinu v likvoru a séru u pacientd s onemocnénim CNS. Bylo vy3etfeno 38 probandd. Jedinci
byli rozdéleni podle pfitomnosti postizeni CNS z riiznych pricin na 2 skupiny (bez postizeni/s postizenim).
U v3ech bylo provedeno CT vy3etfeni mozku, lumbaini punkce s morfologickym a biochemickym vy3etre-
nim likvoru a stanovenim indext albuminu, imunoglobuling, cystatinu i clusterinu. Osoby se zndmkami
postizeni CNS mély koncentrace clusterinu v likvoru a jeho indexu vy33i nez probandi bez postizeni CNS
(mediany clusterinu, resp. indexu Csf/S 5760 vs 3435; p = 0,034 vs 0,023; p< 0,01). Byly zjistény vyznam-
né korelace mezi clusterinem v likvoru a indexy albuminu (r = 0,58; p = 0,021), imunoglobulinu G (r =
=0,66; p = 0,008), imunoglobulinu M (r = 0,24; p = 0,047), imunoglobulinu A (r = 0,66; p = 0,008)
a cystatinem C v likvoru (r = 0,43; p = 0,022). Po rozdélenf pacientll podle pfitomnosti onemocnéni CNS
bylo zjisténo, Ze stanovent clusterinu v likvoru mélo senzitivitu 79 % a specificitu 86 % pfi hodnoté cluste-
rinu > 4 230 kU/ a senzitivita indexu clusterinu cinila 65 % a specificitu 93 % pfi hodnoté > 0,03 kU/L.
Clusterin se jevi jako slibny laboratorni ukazatel poskozeni mozkovych bunék s uspokojivou diagnostickou
efektivitou, ktery by ev. mohl byt po ovéfeni téchto tdajd ve vétsich studiich vyuzit i v rutinni diagnostice.

Abstract

Recently, there has appeared information concerning the possibility of determining the presence and
extent of the brain disorder by means of examining selected parameters in the cerebrospinal fluid (CSF)
or blood. One of these potential indices could be clusterine, an apoptosis inhibitor. The study was
aimed at the determination of the diagnostic effectiveness of examining clusterine in serum and CSF of
patients with their CNS involvement. Thirty-eight probands underwent the examination. The subjects
were divided into two groups according to the presence of the CNS affection due to various causes
(without/with involvement). Cerebral CT examination, lumbar puncture with morphological and
biochemical investigations of CSF and determining the indices of albumins, immunoglobulins, cystati-
ne and clusterine were carried out in all the probands. Subjects with signs of the CNS involvement sho-
wed higher concentrations of clusterine in CSF and its index in comparison with probands without the
CNS affection (medians of clusterine, or index Csf/S 5760 vs 3435, p = 0.034 vs 0.023, p 0.01). There
were revealed significant correlations between CSF clusterine and indices of albumin (r=0.58, p = 0.021),
immunoglobulin G (r = 0.66, p = 0.008), immunoglobulin M (r = 0.24, p = 0.047), immunoglobulin
A(r=0.66, p=0.008), and cystatine C in CSF (r=0.43, p = 0.022). After the classification of patients
based on the presence of CNS disorder, it was found out that the determination of clusterine in CSF
had the sensitivity of 79 % and specificity of 86 % at the value of clusterine 4230 kU/I, and the sensi-
tivity of clusterine index was 65 % and specificity 93 % at the value 0.03 kU/. Clusterine seems to be
a promising laboratory index of a damage to the brain cells with satisfactory diagnostic effectiveness.
After verifying these data in larger trials, it could be used even in routine diagnostics.
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Uvod

V poslednim desetileti se stale vice diskutu-
je o diagnostickych moznostech laborator-
ni mediciny pfi odhadu postizeni CNS. Mi-
mo Casto zmifiovaného stanoveni ukazate-
& v krvi specifickych pro CNS (napf. S-100,
GFAP) se diky rozvoji standardizovatelnych
diagnostickych prostfedkd hovori také
0 moznostech analyzy mozkomisniho mo-
ku na ukazatele spojené s apoptézou, kte-
ré by mély vyznamné pfispét k diagnostice
postizeni CNS. V posledni dobé se v tomto
kontextu objevily informace o mozném vy-
uziti stanoveni koncentrace clusterinu
v likvoru v odhadu pfitomnosti nékterych
onemocnéni CNS. Tento ukazatel se zvyse-
né exprimuje v oblastech poskozeni CNS
jako reakce na stres mozkovych bunék
[1-3]. Jelikoz jsou tyto informace ojedinélé,
vztazené pouze k vybranym neurologickym
diagnézadm, a méfeni clusterinu v likvoru
bylo v prezentovanych pracich provadéno
pouze v ramci kvalitativnich nebo kvantita-

tivnich in house metod, stalo se cilem nasi
prace hledani vztahG mezi koncentraci
clusterinu v likvoru a dalsimi ukazateli po-
Skozeni mozkovych bunék z rdznych pficin,
resp. odhad, zda-li Ize k vyuzit clusterin
v likvoru k diagnostice postizeni mozku
obecné. K tomuto rozhodnuti jsme dospé-
li diky skutecnosti, Ze se touto molekulou
dlouhodobé zabyvdame a diky nasi Ucasti
pri valida¢nim procesu vibec prvni rutinni
certifikované komercni soupravy na méfenti
clusterinu.

Metodika
Skupina vysetfovanych
Byl vy3etfen soubor 38 probandd, pacientd
neurologického oddéleni Nemocnice Stern-
berk a Neurologické kliniky FN Olomouc.
Viysetfovana skupina se skladala ze 2 pod-
skupin pacientd.

Prvni podskupinu tvofili pacienti se
znamkami postizeni CNS (n = 24; z toho
ischemickéd cévni mozkova pfihoda n = §;

Tab. 1. Hodnoty vybranych mérenych ukazatell u celé skupiny

vysetfovanych (n = 37).

Parametr X Median S Normalita
clusterin S 158 655 155 500 32 301 Ano
clusterin Csf 6 289 4719 7524 Ne
clusterin Csf/S 0,038 0,029 0,031 Ne
albumin Csf/S 1,7 8,4 10,9 Ano
cystatin C Csf 3,8 34 1,9 Ano
cystatin Csf/S 4,5 4,6 2,2 Ano
IgA Csf/S 3,9 1,8 5,6 Ano
lgG Csf/S 7 3 9,8 Ano
IgM Csf/S 3 1,2 3,7 Ne

X - primér, s — smérodatna odchylka, Csf/S — pomér hodnot v likvoru a séru. Hodnoty clusterinu

uvedeny v kU/I, cystatinu Cv mg/l

Tab. 2. Hodnoty vybranych mérenych ukazatel( podle pfitomnosti

onemocnéni CNS (ANO/NE).

ANO NE p
Parametr X Median X Median

clusterin S 159 964 155 500 142 704 150 750 0,85
clusterin Csf 7 803 5 760 3 693 3435 0,0005*
clusterin Csf/S 0,05 0,0344 0,02 0,0228 0,0006*
clusterin C Csf 4,3 4,04 2,7 2,9 0,08
clusterin C Csf/S 4,03 3,7 5,1 5,5 0,17

ANO - onemocnéni CNS pfitomno, NE — onemocnéni CNS nepfitomno, X — primér, * — statisticky

vyznamny rozdil

Alzheimerova nemoc n = 4, Roztrousena
skler6za n = 4, serozni zanét CNS n = 5,
hnisavy zanét CNS n = 3). Druhou podsku-
pinu tvofili jedinci s obtiZzemi, jako byla zvy-
send télesna teplota, parestezie, bolesti
hlavy atp, u kterych se nakonec neprokéza-
lo postizeni mozku, a slo o jiny infekt, ne-
komplikovanou migrénu s normalnim
neurologickym nalezem, dalsi , neorganic-
ké” bolesti hlavy nebo psychosomatické
obtize (n = 14).

PouZité postupy byly v souladu s etickymi
standardy etické komise Nemocnice Stern-
beru a s Helsinskou deklaraci z roku 1975,
ve znéni revize z roku 1983.

Vysetrovaci metody, zobrazovaci
diagnostika

Vsichni probandi podstoupili vysetieni po-
¢itaCovou tomografii (jednospiraini CT, vy-
robce Toshiba Asteion). U viech bylo pro-
vedeno klinické vysetreni.

Laboratorni vysetreni a technika
odbéru krve

Odbér na stanoveni clusterinu a dalsich vy-
Setfovanych ukazatelt byl proveden z peri-
ferni Zilni krve, ke stanoveni bylo pouzito
séra. Pfed odbérem nebylo potieba dodr-
Zet zadné specidini dietni nebo rezimové
opatreni nebo la¢nit. Vzorek byl po odbéru
na 60 minut uloZen v pokojové teploté. Po-
té byla provedena centrifugace (10 min pfi
1100 g pfi 4 °C) a ¢ast vzorku byla bezpro-
stfedné analyzovana na stanoveni albumi-
nu, cystatinu C, 19G, IgA, IgM, CRP, gluké-
za, Na, laktat, LD (Advia 1650, Bayer, USA).
Druha ¢ast byla zamrazena pfi —80 °C a do
10 tydnd od zamraZeni byla v sérii zméren
u vdech osob zméfena koncentrace cluste-
rinu (Biovendor, Ceska republika). Analytic-
ké charakteristiky metody pfi verifikaci Gdajd
vyrobce byly uspokojivé (opakovatelnost
i reprodukovatelnost < 7 %, mez detekce
50 kU/I, linearita i recovery 80-117 %). Na
stanoveni viech parametr mimo laktatu
bylo pouzito sérum, na stanoveni laktatu
citratova plazma.

Po odbéru likvoru byl tento vySetfen
morfologicky a centrigfugovan za stejnych
podminek jako Zilni krev. Z ¢asti vzorku by-
ly stanoveny stejné jako v krvi albumin,
cystatin C, 1gG, IgA, IgM, CRP, glukdza,
Na, laktat, LD. Druhd cast byla zamrazena
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Graf 1. Hodnoty clusterinu podle pfitomnosti onemocnéni

CNS (1 = ANO/O = NE).

pfi =80 °C a do 10 tydnl od zamraZenf by-
la v sérii zméfen u viech osob zmérena
koncentrace clusterinu (Biovendor Ceska
republika). Analytické charakteristiky meto-
dy pfi verifikaci Udajl vyrobce byly opét
uspokojivé (opakovatelnost i reprodukova-
telnost < 9 %, mez detekce 50 kU/, linea-
rita i recovery 81-121 %).

Z Udaju ziskanych v séru a likvoru byly
provedeny vypocty indext (pomér likvor/sé-
rum), odhad intratekalni syntézy imunoglo-
bulint dle Reibera.

Rozdéleni souboru na podskupiny
Pro hodnoceni clusterinu v likvoru byl cely
soubor rozdélen na podsoubory podle typu
diagndzy (jedinci s postizenim/bez postize-
ni CNS). Rozdéleni na uvedené podsoubo-
ry bylo také pouZito pro sestrojeni ROC (re-
ceiver operating curve) pro odhad diagno-
stické efektivity stanoveni clusterinu a jeho
indexu z hlediska pfitomnosti postizeni
CNS. Vzhledem k rozloZeni dat clusterinu
bylo k ovéreni tidajl jesté pouzito Ctyfpolni
tabulky.

Statistické zpracovani

Data byla zpracovana pomoci software
Medcalc (Belgie). Spojité veliciny jsou vy-
jadreny jako prameér + smérodatna odchyl-
ka a median, neni-li uvedeno jinak. K zjis-
ténf souvislosti mezi clusterinem a dalsimi

Graf 2. ROC pro index clusterinu podle pritomnosti pos-

tizeni CNS (AUC 0,84).

ukazateli bylo vzhledem k rozloZeni dat po-
uzito Spearmanova korelacniho koeficientu.
Hodnoty clusterinu byly mezi obéma skupi-
nami porovnavany vzhledem k rozloZeni dat
pomoci Mannova-Whitneyova testu. K ové-
feni diagnostické efektivity clusterinu a jeho
indexu pro pfitomnost onemocnéni CNS
bylo vyuzito ROC analyzy a Udaje ovéreny
vzhledem k rozloZeni dat sestrojenim Ctyr-
polni tabulky (y* test). Hodnota p < 0,05
byla povazovéna za statisticky signifikantni.
Normalita byla hodnocena pomoci Komol-
grovova-Smirnovova testu.

Vysledky

Data clusterinu v likvoru a index clusterinu
vykazovala nenormalni rozlozeni (tab. 1).
Pouze 11 % vySetfenych pacientl (4 oso-
by) mélo zndmky intratekalni syntézy imu-
noglobulinG, pficemz po zpracovani v kon-
tingencni tabulce nevyplynula Zadna sou-
vislost mezi touto syntézou a hodnotami
clusterinu v likvoru (ve vsech pripadech 3lo
0 pacienty s roztrousenou sklerézou).

Po rozdéleni skupiny vy3etfenych do pod-
skupin podle znamek postizeni CNS bylo
Zjisténo, ze osoby se zndmkami postizeni
CNS mély koncentrace clusterinu v likvoru
a jeho indexu vyznamné vy3si nez probandi
bez postizeni CNS (tab. 2, graf 1). Pro vétsi
prehlednost jsou v tabulce jesté uvedeny
hodnoty cystatinu C v likvoru a jeho inde-

xu, které jsou nékterymi autory povazova-
ny za potencionalnf diagnostické ukazatele,
nicméné i my sami jsme drive nepotvrdili
mozné vyuziti tohoto ukazatele v diagnos-
tice chorob CNS obecné [4]. Tento nélez
jsme nezdvisle potvrdili i v této studii. Pa-
cienti v uvedenych skupindch se mezi se-
bou nelisili v hodnotéach véku ani v pohlavi.

Pfi hledani korelaci mezi hodnotami
clusterinu, indexem clusterinu a dalSimi sle-
dovanymi parametry jsme zjistili, Ze hodno-
ty clusterinu korelovaly s indexy albuminu
(c =0,58; p =0,021), imunoglobulinu G
(c=0,66; p = 0,008), imunoglobulinu M
(c=0,24; p = 0,047), imunoglobulinu A
(c=0,66; p = 0,008) a cystatinem C v lik-
voru (c = 0,43; p = 0,022). Nebyly zjistény
souvislosti s indexem CRP ani dal$imi méfe-
nymi parametry.

Hodnoty clusterinu v séru korelovaly
s hodnotami clusterinu v likvoru (c = 0,91;
p < 0,001). Zadné daldi vyznamné souvis-
losti s dalSimi méfenymi ukazateli jsme ne-
nalezli. Z vysledkd ctyrpolnich tabulek vy-
plynulo, Ze existuje jednoznacny ddkaz
0 existenci spojitosti mezi méfitelnou zvy-
senou clusterinu i jeho indexu a pritomnos-
tf onemocnéni CNS (tab. 3, tab. 4).

Po rozdéleni pacientd podle pritomnosti
onemocnéni CNS bylo zjisténo, Ze stano-
veni clusterinu mélo senzitivitu 79 %
a specificitu 86 % pfi hodnoté clusterinu
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Tab. 3. Ctyfpolni tabulka pro hodnoceni vztahu clusterinu v likvoru
a pfitomnosti onemocnéni CNS (x? 9,5, DF 2, p = 0,009).

ANO NE
clusterin Csf 1 4 9 34,20 %
clusterin Csf 2 17 5 57,90 %
clusterin Csf 2 3 0 7,90 %
36,80 % 63,20 % 100 %

ANO - onemocnéni CNS piitomno, NE — onemocnéni CNS nepfitomno, clusterin Csf 1 - < 1 500,

clusterin Csf 2 — < 6 000, clusterin Csf 3 - > 6 000

Tab. 4. Ctyfpolni tabulka pro hodnoceni vztahu indexu clusterinu
a pritomnosti onemocnéni CNS (y? 8,3, DF 2, p = 0,002).

ANO NE
clusterin Csf/S 1 13 14 73 %
clusterin Csf/S 2 8 0 21,60 %
clusterin Csf/S 2 3 0 8,40 %
36,80 % 63,20 % 100 %

ANO - onemocnéni CNS pfitomno, NE — onemocnéni CNS nepfitomno, clusterin Csf/S 1 - < 0,04,

clusterin Csf/S 2 — < 0,1, clusterin Csf/S 3 ->0,1.

> 4 230 kU/I (pozitivni prediktivni hodnota
91 %, likelihood ratio +5,1, AUC ROC
0,84). Senzitivita indexu clusterinu Ccinila
65 % a specificita 93 % pfi hodnoté inde-
xu > 0,03 (pozitivni prediktivni hodnota
94 %, likelihood ratio +9,1, AUC ROC 0,84)
(obr. 2).

Diskuse

Clusterin (70-80 kDa; synonymum Apo)) je
glykoprotein, ktery se Ucastni fady fyziolo-
gickych i patofyziologickych pochod. Exis-
tuji dvé formy clusterinu: prvni forma (se-
kre¢ni, exogenni) se nachazi v biologickych
tekutindch; druhd forma (endogenni) byva
obsazena v cytoplazmé i jadre [5].

Sekrecni forma clusterinu vznika z pre-
clusterinu (60 kDa), ktery je nasledné sté-
pen na 2 fetézce zralého proteinu (o, B).
Tato forma mé antiapoptotické a antian-
giogenetické ucinky [5-7].

Endogenni clusterin vznika alternativnim
Stépenim preclusterinu; vysledna molekula
Ucinkuje naopak jako silny stimulator
apoptozy [5].

Sekrecni clusterin pusobi jako cytopto-
tektivni extraceluldrni chaperon, jehoZ ex-
prese a syntéza byva zvySena u pacientd

s rozlicnymi formami stresu, predevsim
vdak u jedinct s malignimi nadory [5-8].
Extraceluldri clusterin ma v3ak také radu
dalich roli, které zahrnuji vazbu a inhibici
produkce amyloidu u Alzheimerovy choroby,
vazbu abnormdlnich priont u Creutzfel-
dovy-Jakobovy nemodi, ,heat shock pro-
teind” ¢ snizeni degradace fady kompo-
nent extraceluldrni matrix. DalSimi Ucinky
clusterinu jsou pfedevsim regulace komple-
mentu, transport lipidd, maturace spermif
¢i ochrana bunécnych membran [5].

Podle vseho ma clusterin patofyziologic-
ky vyznam predevsim pfi vzniku glomerulo-
nefritid, polycystickych ledvin, renélnich tu-
buldrnich onemocnéni, chorob CNS (prede-
vsim neurodegenerativnich onemocnéni),
aterosklerozy, infarktu myokardu ¢i ma-
lignich chorob [5].

Z uvedeného se nabizi zajimava moznost
detekce onemocnéni CNS (stresu bunék CNS
obecné) stanovenim koncentrace clusterinu
v likvoru. Ohledné pritomnosti, resp. dia-
gnostického vyznamu stanoveni clusterinu
v likvoru se ndm podafilo nalézt v literatu-
fe pouze ojedinélé a ¢astecné protichddné
informace [1-3, 5-13]. Nékteré experimen-
ty potvrdily, Ze clusterin ma v CNS vyznam-

ny cytoprotektivni efekt, vyskytuje ve zvyse-
né mife ve ,stresovanych” oblastech CNS
(napf. ischemizovanych lokalitdch CNS, pfi
infekci CNS atp) a jeho hodnoty v likvoru
byvaji u takto postizenych jedincd vysoké
[1,2,9]. Soucasné bylo také ovéreno, Ze
clusterin vaze rozpustny p-amyloid, ktery se
zvysené vyskytuje v mozku u Alzheimerovy
choroby (AD). Jedinci s timto postizenim
mivaji v mozku expresi clusterinu a pravdeé-
podobné i vy3si koncentraci tohoto protei-
nu v likvoru. Toto tvrzeni je viak na druhé
strané v rozporu s vysledky severskych au-
tord, ktefi v likvoru nenalezli u pacienti s AD
zvysené hodnoty clusterinu [12].

Jednou z pficin téchto nalezl byla prav-
dépodobné absence validované soupravy
na stanoveni clusterinu. V nékolika mélo
studiich, které se zabyvaly méfenim kon-
centrace clusterinu, bylo pouZito méreni
clusterinu pomoci blotovacich technik ne-
bo in house ELISA metod [1-3,9-12]. Navic
i pres to, ze byly provedeny i nékteré stu-
die, které se zabyvaly vy3etfenim clusterinu
v likvoru témito metodami, nenasli jsme
v literature informaci, ktera by shrnula vy-
uZiti stanoveni clusterinu v likvoru pro dia-
gnostiku neurologickych chorob obecné.
Podle naseho nazoru jde pfitom o ukazatel,
jehoz potencionaini vyuziti je v tomto pri-
padé namisté. Diky tomu, Ze se nase praco-
visté mohlo zucastnit validace pro ziskani
CE znacky pro prvni komerc¢ni diagnostic-
kou soupravu na stanoveni clusterinu vd-
bec, rozhodli jsme se vyzkouset a ovéfit
efektivitu tohoto stanoveni v rutinni praxi.

Nase vysledky potvrdily hypotézy a expe-
rimentalni zjisténf, Ze jedinci s postizenim
mozkovych bunék maji zvy3eny clusterin
v likvoru. Pro eliminaci event. chyb pfi in-
terpretaci vysledkd se ndm jevi jako vhod-
néjsi vyuZziti stanoveni indexu clusterinu
(likvor/sérum), jelikoz omezuje falesné po-
zitivni interpretace pfi nalezu zvySenych
hodnot v likvoru, které jsou zpUsobeny pre-
chodem clusterinu pres hematolikvorovou
bariéru, napf. u osob s vysokymi hodnota-
mi clusterinu v krvi pfi infekcich, extremnim
bunécném stresu, malignitach atp. Domni-
vame se, Ze tato korekce by méla falesné
pozitivni vysledky omezit a teoreticky tak
poskytnout dostatecné efektivni nastroj na
hodnoceni prftomnosti postizeni CNS.
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Zavérem l|ze konstatovat, Ze jedinci s one-
mocnénim CNS maji zvysené hodnoty clu-
sterinu v likvoru. Je mozné, Ze stanoven( in-
dexu clusterinu (likvor/sérum) by bylo mozno
pouzit k efektivnimu odhadu pfitomnosti
onemocnéni CNS. Tento predpoklad bude
viak muset byt ovéfen ve vétsich studiich
u jedincd s rdznymi chorobami CNS za po-
uziti standardnich certifikovanych diagnos-
tickych souprav. Limitaci predlozené prace
je zcela jisté slouceni pacientl s rdznymi
formami onemocnéni CNS do jedné skupi-
ny. Vzhledem k absenci validnich literar-
nich informaci o mozném vyuZziti stanovenf
koncentrace tohoto ukazatele v diagnosti-
ce chorob CNS se viak autofi domnivaji, Ze
Ize tuto praci povazovat za pilotni projekt,
ze kterého Ize Cerpat pro nasledujici vyzku-
my. Cilem autorC nebylo hledat mozné pa-
tofyziologické souvislosti mezi clusterinem
vzhledem k jednotlivym onemocnénim moz-
ku, ale na zakladé experimentalnich hypotéz
pouze ovéfit diagnostickou efektivitu jeho
stanoveni novou, certifikovanou metodou.

Literatura
1. Imhof A, Charnay Y, Vallet PG, Aronow B,
Kovari E, French LE et al. Sustained astrocytic

clusterin expression improves remodeling
after brain ischemia. Neurobiol Dis 2006; 87:
117-21.

2. Van Beek J, Chan P, Bernaudin M, Petit E,
MacKenzie ET, Fontaine M. Glial responses,
clusterin, and complement in permanent focal
cerebral ischemia in the mouse. Glia 2000; 31:
39-50.

3. Martin-Rehrmann MD, Hoe HS, Capuani
EM, Rebeck GW. Association of apolipopro-
tein J-positive beta-amyloid plaques with dys-
trophic neurites in Alzheimer's disease brain.
Neurotox Res 2005; 7: 231-42.

4. Stejskal D, Vavrouskova J, Mares J, Urbanek
K. Application of new laboratory marker assays
in neurological diagnosis — a pilot study. Bio-
medical Papers 2005; 149: 265-7.

5. Silkensen J. Clusterin: physiologic and pa-
thophysiologic considerations. Int J Biochem
Cell Biol 1995; 27: 633-45.

6. Kim BM, Kim SY, Lee S, Shin YJ, Min BH,
Bendayan M et al. Clusterin induces diffe-
rentiation of pancreatic duct cells into insu-
lin-secreting cells. Diabetologia 2006; 49:
311-20.

7. Gleave ME, Gleave J, Burt HM. The inhibition
of angiogenesis by antisense oligonucleotides
to clusterin. Angiogenesis 2005; 8: 229-38.

8. Kruger S, Mahnken A, Kausch |, Feller AC.
Value of clusterin immunoreactivity as a pre-
dictive factor in muscle-invasive urothelial
bladder carcinoma. Urology 2006; 67: 105-9.
9. Strocchi P, Smith MA, Perry G, Tamagno E,
Danni O, Pession A et al. Clusterin up-regula-
tion following sub-lethal oxidative stress and
lipid peroxidation in human neuroblastoma
cells. Neurobiol Aging 2006; 4: 87-91.

10. Iwata A, Browne KD, Chen XH, Yuguchi
T, Smith DH. Traumatic brain injury induces
biphasic upregulation of ApoE and ApoJ pro-
tein in rats. J Neurosci Res 2005; 82: 103-14.
11. Holtzman DM. In vivo effects of ApoE
and clusterin on amyloid-beta metabolism and
neuropathology. J Mol Neurosci 2004; 23:
247-54.

12. Lidstrom AM, Hesse C, Rosengren L, Fred-
man P, Davidsson P, Blennow K. Normal lev-
els of clusterin in cerebrospinal fluid in Alzhei-
mer's disease, and no change after acute
ischemic stroke. J Alzheimers Dis 2001; 3:
435-42.

13. Sasaki K, Doh-ura K, Ironside JW, lwaki T.
Increased clusterin (apolipoprotein J) expres-
sion in human and mouse brains infected with
transmissible spongiform encephalopathies.
Acta Neuropathol 2002; 103: 199-208.

www.vnitrnilekarstvi.cz

66

Cesk Slov Neurol N 2007; 70/103(1): 62-66




