PUVODNI PRACE

Specifické protilatky proti beta-tubulinu
v diferencialni diagnostice demenci

Specific anti-beta tubulin antibodies in differential diagnosis

of dementias

Souhrn

Cil studlie: Objasnit, zda Ize na zakladé vysetient protilatek proti fragmentim neuronalniho cytoskeletu
u pacientl s demenci odlisit primarné atroficko-degenerativni postizeni od postizeni vaskulérniho pd-
vodu. Metodika: Soubor 37 pacient(l se syndromem demence zahrnoval 8 pacientd s Alzheimerovou
chorobou (AD), 8 pacient( s frontotemporaini lobarni degeneraci (FTLD), 11 pacient( s vaskularni de-
menci (VD) a 10 pacientt se smisenou demenci (SD). Kontrolni skupinu tvofilo 10 osob bez poruchy
kognitivnich funkci. Diagndza byla stanovena na zakladé klinického vysetrent, vyhodnoceni MRI a labo-
ratornich metod (stanoveni fosfo-tau-proteinu, tau-proteinu, beta-amyloidu v mozkomi$nim moku).
Séra a mozkomisni moky (MM) téchto pacientd byly vysetieny metodou ELISA na prtomnost specific-
kych protiltek proti neurondlnimu cytoskeletu, mikrotubuldmi podjednotce — beta-tubulinu (btclll). Vy-
sledky: Hladiny protildtek IgM v MM ani v séru nebyly ve skupindch pacientd s demenci statisticky vy-
znamné odlisné od kontrolni skupiny. Pozitivni titry IgG anti-btclll protildtek v MM byly prokazany
u 56 % pacient s VD, u 33% pacientt se SD a u 25 % pacient( s FTLD. Pozitivni titry IgG protilatek
proti btclll v séru byly nalezeny u 40 % pacientt se SD, u 36% pacientd s VD a 13 % pacient s FTLD.
Zadny pozitivni vwysledek 1gG protilatek v séru ani v MM nebyl zaznamendn ve skupiné pacientti s AD
ani v kontrolni skupiné. Zaver: Pozitivni titry protilatek tfidy IgG proti btclll byly v séru a v MM prokazé-
ny u pacientt s VD a SD na rozdil od pacient(i s AD. Po ovéfenti vysledk( na vétsim souboru pacientl
mUze vySetfeni téchto specifickych protilatek zpfesnit diferencidini diagnostiku AD, SD a VD.

Summary

The aim: To elucidate whether primarily atrophic degenerative impairment can be differentiated from
the impairment of vascular origin by examining antibodies against fragments of the neuronal cytoske-
leton in patients with dementia. Methods: A group of 37 patients with a syndrome of dementia
involved 8 patients with Alzheimer's disease (AD), 8 patients with frontotemporal lobar degeneration
(FTLD), 11 patients with vascular dementia (VD), and 10 patients with mixed dementia (MD). A con-
trol group consisted of 10 subjects without disturbed cognitive functions. The diagnosis was estab-
lished by means of basic clinical examinations, evaluations of MRI and of laboratory methods (determi-
nation of phospho-tau-protein, tau-protein, beta-amyloid in the cerebrospinal fluid). The serums and
cerebrospinal fluids (CSF) of these patients were examined using ELISA method for the presence of
specific antibodies against the neuronal cytoskeleton, microtubular subunit — beta-tubulin (btclll). Re-
sults: In the groups of patients with dementia the levels of IgM antibodies both in CSF and serum did
not differ statistically significantly from those in the controls. Positive titres of IgG anti-btclll antibodies
in CSF were found in 56% patients with VD, in 33% patients with MD, and in 25% patients with
FTLD. Positive titres of IgG antibodies against btclll in serum were revealed in 40% patients with MD,
in 36% patients with VD, and in 13% patients with FTLD. No positive result of IgG antibodies in se-
rum as well as in CSF was recorded in a group of patients with AD and in controls. Conclusion: Positive
titres of antibodies of IgG class against btclll in serum and CSF were detected in patients with VD and
MD in contrast to patients with AD. After verifying the results in a larger set of subjects, the examina-
tion of these specific antibodies can make the differential diagnosis of AD, MD and VD more accurate.

Tato studie byla podporena granty GACR 309/05/0693 a IGA, NR8114.

D. Skoda’, J. Hort', M. Vyhnélek’,
L. Glosova', M. Minéarikova',

P. Jinoch?, K. Kranda?, M. Bojar’
"Neurologicka klinika, 2. LF UK

a FN Motol, Praha

?VIDIA s.r.0., Jesenice u Prahy
3 Charité Universitatsmedizin, Berlin

X

MUDr. David Skoda
Neurologickd klinika dospélych
2. LF UK a FN Motol

V Uvalu 84, 150 06 Praha 5
e-mail: david-skoda@seznam.cz

Prijato k recenzi: 29. 12. 2005
Prijato do tisku: 22. 8. 2006

Klicova slova

Alzheimerova choroba — anti-btclll
protilatky — apoptdza — frontotemporaini
lobarni degenerace — markery demence —
nekréza — smisena demence — vaskularni
demence

Key-words

Alzheimer’s disease — anti-btclll antibo-
dies — apoptosis — frontotemporal lobar
degeneration — markers of dementia —
necrosis — mixed dementia — vascular
dementia

152

Cesk Slov Neurol N 2007; 70/103(2): 152-157
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Uvod

Fyziologické starnuti mozku nemusf byt do-
prestoze u osob starsich 70 let jsou oproti
jedincim mladsiho véku ¢asto prokazovany
nékteré morfologické, metabolické i funk-
¢ni zmény [1]. Snaha stanovit riziko vzniku
poruchy kognitivnich funkci vede k hledanf
biomarkerd demence.

Vznik kognitivniho deficitu je podminén
poskozenim vyssich korovych ¢ podkorovych
mozkovych center nebo jejich spojd. Poruchy
paméti, uceni, poznavani, planovani, rozho-
dovani, orientace se mohou vyskytovat izo-
lované, nebo mUzZe byt postizeno soucasné
vice slozek kognice. Tyto poruchy jsou pak
podkladem syndromu demence. Nemocni
trpf téZ poruchami chovani i nalady, méni
se jejich osobnost a jsou naruseny bézné
denni aktivity. Demence mohou byt atro-
ficko-degenerativniho pdvodu jako napriklad
Alzheimerova choroba nebo frontotempo-
raini lobarni degenerace (AD, FTLD) nebo vas-
kuldrni, smiSené, pripadné jiné sekundarni.

Hlavni zndmé patofyziologické mechaniz-
my u Alzheimerovy choroby majf vztah k hro-
madéni beta-amyloidu, jehoz fragmenty in-
dukujici apoptdzu neuronu jsou nachazeny
v extracelularné uloZenych senilnich plakdach.
Druhym proteinem podilejicim se na rozvoji
Alzheimerovy choroby je tau-protein, ktery
je jednim z Siroké mnoziny MAP (microtu-
bule-associated protein) bilkovin. Za fyziolo-
gickych podminek se tento protein Gcastni

na integraci vnitfni podplrné sité buriky.
Tau-protein je u Alzheimerovy choroby v di-
sledku patologické aktivity proteinkindz hy-
perfosforylovan a hromadi se intracelularné
v neuronalnich klubkach (fosfo-tau-protein).
Tim je omezen intraneuronalni transport 13-
tek, organel i vezikul a je narusena funkce
neuronu. Pfi rozpadu neuront jakéhokoliv pd-
vodu se koncentrace celkového tau-proteinu
v mozkominim moku (MM) zvysuje. Hladina
beta-amyloidu se u AD naopak snizuje, oz
se vysvétluje jeho zvySenou kumulaci v pla-
kach a adhezi k neurondm. Stanoveni téchto
tff biomarkerd v MM se vyuziva v diferen-
cidni diagnostice demenci a pomahd odlisit
AD od jinych demendi, napf. FTLD, VD a os-
tatnich typd kognitivnich poruch [2,3,4].

Frontotemporélni lobarni degenerace
(FTLD) je termin oznacujici skupinu demenci
degenerativni etiologie s pfevladajicim po-
stizenim frontalnich lalokl a fronto-tempo-
ralniho pomezi [5].

Vldkna mikrotubulll jsou soucasti nejen
vsech neurond, ale i ostatnich bunék lidského
téla. RozliSujeme rozdilné izotypy tubulinu,
tzv. strukturdini podjednotky mikrotubuld,
jez jsou pak vice ¢i méné specifické pro tkén,
ze které pochdzeji. Tyto izotypy tubulinu se
od sebe lisf predevsim v C-terminalnim pep-
tidovém konci proteinu [6,7]. Pro nervovou
tkan je specificky izotyp btclll [8].

Beéhem zaniku neuron( vede dezintegrace
cytoskeletu k uvolnéni jeho fragmentt do
extraceluldrniho prostoru. Prestoze o jejich

osudu v extraceluldrni tekutiné neni mnoho
zndmo, jejich pritomnost v MM byla dete-
kovana u pacientl s rlznymi neurologicky-
mi chorobami [9,10]. Pravé mikrotubuldrni
fragmenty v nékterych pripadech spoustéji
tvorbu specifickych autoprotilatek proti né-
kolika typtim sekvenci aminokyselin tubuli-
novych podjednotek, které jsou méfitelné
v MM i v séru [11-14]. K takovému procesu
defragmentace cytoskeletu dochazi masivné
nasledkem vaskularniho postizeni. Na tomto
procesu se Ucastni jak apoptéza — fizena
smrt buriky, tak pfedevsim nekréza — ma-
sivni destrukce vétsi populace bunék.
Vizhledem k uvolnéni vétsiho mnozstvi an-
tigenu pfi soucasném naruseni hematoen-
cefalické bariéry u ischemického postizeni
predpokladame vétsi tvorbu protilatek proti
fragmentdim cytoskeletu u pacientd s vasku-
larni a smi%enou demenci oproti pacientim
s demenci primarné degenerativni etiologie.
Nasim cilem bylo stanovit marker neuro-
nalni destrukce detekci specifickych protila-
tek v séru i v MM proti fragmentim cyto-
skeletu. Objasnit, zda je mozné na zakladé
vySetfenf titrd protilatek proti fragmentiim
neurondlniho cytoskeletu u pacientt s de-
menci odliit postizeni primarné atroficko-de-
generativni etiologie od vaskularni demence.

Material a metoda

Do souboru bylo zafazeno 37 pacientli (21 Zen
a 16 muzU) s jednoznacné prokazanou poru-
chou kognitivnich funkci a 10 jedinc, ktefi

Tab. 1. Charakteristika jednotlivych
v séru av MM.

skupin pacientl a kontrolniho souboru, hodnoty indext protilatek proti btclll

skupina vék* MMSET ACEt index OD IgM  index OD IgG index OD IgM  index OD IgG

v sérut v sérut v MM+t v MM+t

AD 68,6 + 6,7 19, 53,5, 0,515, 0,265, 0,030, 0,595,
(15,5-21,0) (49,0-64,0) (0,220-0,920) (0,190-0,485) (0,025-0,115) (0,250-0,755)

FTLD 56,8+ 5,7 22,5, 66,5, 0,575, 0,325, 0,030, 0,555,
(16,5-27,5) (53,5-81,5) (0,310-1,750) (0,140-0,405) (0,010-0,085) (0,335-1,025)

VD 68,3 +9,8 18, 52, 0,310, 0,480, 0,020, 1,630
(16,0-19,0) (46,5-54,0) (0,215-1,020) (0,190-1,385) (0,010-0,060) (0,940-2,150)

SD 72,1 +5,7 20, 57, 0,495, 0,985, 0,010, 0,720,
(16,0-23,0) (50,0-71,0) (0,160-0,830) (0,480-3,390) (0,000-0,020) (0,510-1,180)

K 689 +7,3 30, - 0,180, 0,135, 0,020, 0,175,
(29,0-30,0) (0,080-0,570) (0,080-0,290) (0,010-0,030) (0,040-0,340)

* pramér + smérodatnad odchylka, t median, (interkvartilové rozpéti); AD — Alzheimerova choroba, FTLD — frontotemporalni lobarni
degenerace,; VD — vaskularni demence; SD — smisend demence; K — kontrolni skupina.
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tvorili kontrolni skupinu (6 Zen a 4 muzi). Vé-
kovy pramér pacient( s kognitivnim deficitem
byl 66,9 + 9,0 let a jedincl kontrolni skupiny
68,9 + 7,3 let (tab. 1). Kontrolni soubor
tvorili pacienti Neurologické kliniky FN v Mo-
tole a 2. LF UK Praha bez poruchy kogni-
tivnich funkci. Lumbalni punkce byla v jejich
pripadé provedena pro podezieni na neu-
roinfekci (manifestujici se jako vertebrogenni
¢i radikuldrni syndrom, n = 6, nebo jako
periferni paréza licniho nervu, n = 4), které
se nepotvrdilo. Usetfeni kognitivnich funkcf
bylo ovéfeno pomoci Mini-Mental State Exa-
mination (MMSE).

VSichni pacienti s demenci byli vySeteni
neurologicky a porucha kognitivnich funkci
byla objektivizovana pomoci MMSE a Adden-
brooke’s Cognitive Examination — ACE, kdy
hranice pro kognitivni deficit 88 bodl ze
100 mé senzitivitu 93 % a specificitu 71 %
[15].

Soubor pacientl s kognitivni poruchou se
skladal z 8 pacientl s Alzheimerovou choro-
bou (AD - 2 muzZi a 6 Zen, vék 68,6 + 6,7),
8 pacientl s frontotemporalni lobarni dege-
neraci (FTLD — 2 muZi a 6 Zen, vék 56,8 +
+ 5,7), 11 pacientl s vaskularni demenci
(VD —= 7 muzd a 4 zeny, vék 68,3 + 9,8)
a 10 pacientl se smiSenou demenci (SD —
5 muzl a 5 Zen, vék 72,1 £ 5,7). V pfipadé
pacientl s FTLD $lo o 1 jedince se séman-
tickou demenci [16] a 7 jedincl s prevazu-
jicimi behavioralnimi pfiznaky. U 4 z téchto
7 pacientll se kognitivni deficit vyskytoval
spolecné s onemocnénim motoneuronu.
Charakteristika jednotlivych skupin pacien-
td je uvedena v tab. 1. Dle kritérii NINCDS-
ADRDA (National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke —
Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association) byla stanovena pravdépodob-
na AD [17], dle kritérii NINDS-AIREN (Natio-
nal Institute of Neurological Disorders and
Stroke — Association Internationale pour la
Recherche et I'Enseignement en Neuro-
sciences) pravdépodobna VD [18]. Nearyho
kritéria byla pouzita pro stanoveni diagndzy
FTLD [19]. Do skupiny primarné atroficko-
degenerativnich (AD, FTLD) byli zafazeni
jen pacienti s Hachinski skére pod 4.

Biologické materidly (krev, MM) byly ode-
brany standardnim zpusobem pro rutinni vy-
Setfeni pacientd se syndromem demence.
Pacienti podepsali informovany souhlas s vy-

Setfenim a s provedenim lumbalni punkce.
Pouzité postupy byly schvéleny odpovéd-
nou etickou komisi a byly v souladu s Hel-
sinskou deklaraci z roku 1975, ve znéni re-
vize z roku 1983.

Vsichni pacienti byli vySetfeni magnetic-
kou rezonanci (MRI, Philips Gyroscan 1,5T,
Philips, Svédsko). Toto vysetfeni umoznilo
vyloucit jiné priciny demence a zhodnotit
mnoZzstvi a rozsah vaskularnich zmén. Stu-
pen postiZeni bilé hmoty byl kvantifikovan
jednoduchym  skérovacim systémem, kdy
stupen 0 odpovidal nepostizené bilé hmoté
bez loziskovych zmén, stupef 1 mirnému
postiZenf s teckovitymi loZisky gliozy a stupen
2 vyznamnému postiZzeni bilé hmoty [20].

Biomarkery v MM (fosfo-tau-protein, tau-
protein a beta-amyloid), které byly pouzity
ke zpresnéni stanovené diagndzy, byly vy-
Setfeny ELISA sety od firmy Innogenetics
(Gent, Belgie).

Diagndza pravdépodobné AD byla ve
Vvétsiné pfipadd podlozena nalezem zvysené
hladiny celkového tau-proteinu, fosfo-tau-
proteinu a snizené hladiny beta-amyloidu
v MM. U téchto pacientd neprokazalo MRI
vySetfeni mozku loZiskové 1éze ani vyznam-
né difuzni signalové zmény.

Diagndézu VD dokladala stanovena nor-
malni hladina fosfo-tau-proteinu, variabilni
hladina tau-proteinu a ve vétsiné piipadd nor-
malni koncentrace beta-amyloidu v MM.

Vsichni pacienti, u kterych byla stanove-
na diagnéza VD ¢ smisené demence, méli
vyjadreny vaskuldrni zmény na T1 i T2 va-
zenych MRI sekvencich charakteru loZisko-
vého postizeni nebo diftznich signélovych
zmén, které odpovidaly gliovym zménam.
Postizeni bilé hmoty u téchto pacientd do-
sahovalo stupné 2 [20]. Hachinski skére
u téchto pacientd bylo vy33i nez 4.

Koncentrace anti-btclll protilatek v séru
i v MM byla stanovena testem ELISA (VI-
DIA s.r.0., Jesenice u Prahy, Ceska Republika).
V testu jsou protilatky vychytavany na pep-
tidovy antigen odvozeny od C-koncové ¢asti
btclll [21] a ukotveny na dné polystyreno-
vych jamek. Z naméfené hodnoty optické
denzity (OD) byl vypocitan index OD jako
podil OD u daného vzorku a hodnoty cut-
off. Hranice pozitivity pro sérum byla sta-
novena vyrobcem (index OD > 1,2 pro IgM
i 19gG). Pro hodnoceni vysledkd v MM jsme
pouzili rozliseni na pozitivni a negativni na

zakladé vypoctu prlmérné hodnoty indexd
OD u kontrolniho souboru plus 3 smérodat-
né odchylky (index OD pro IgM > 0,29 a pro
lgG > 1,06).

Pi statistickém zpracovani byla data nej-
drive provéfena testem normality Shapiro-
Wilk, a protoze rozlozeni hodnot neodpo-
vidalo normalnimu Gaussovu rozloZent, byl
pro porovnavani indexd OD mezi skupinami
pouzit neparametricky Manndv-WhitneyQv
test.

Dale byl mezi skupinami statisticky porov-
navan vyskyt indextl OD vy3sich neZ hra-
nice pozitivity. Pro porovnavani byly pouzity
kontingencni tabulky hodnocené Fischero-
vym exaktnim testem. Ve viech statistickych
analyzach byla pfijata hodnota o = 0,05
jako hranice statistické vyznamnosti. Statis-
tické analyzy byly provedeny v programu
SPSS verze 11.0 pro Windows (SPSS, Chi-
cago, USA).

Vysledky
Byla zméfena hladina anti-btclll protilatek tfi-
dy IgM a tiidy IgG v séru a v MM u pacient(
s AD, s FTLD, s VD, se smisenou demenci
a u kontrolnf skupiny. ZvIast byla hodnocena
hladina protildtek a zvIast cetnost nalezl po-
zitivnich titr0 protildtek. Z ddvodu malého
mnozstvi vzorku MM nebyl u 2 pacientll ze
skupiny VD a 1 pacienta ze skupiny SD testo-
van MM na piftomnost protilatek proti btclll.
Vsechny skupiny pacientd s demenci mély
statisticky vyznamné zvyseny protilatky IgG
v MM v porovnani s kontrolni skupinou. Nej-
vy33i hladina anti-btclll IgG protildtek v MM
byla naméfena u VD, kde byla statisticky
vyznamneé vyssinez u AD a FTLD (p = 0,011
a p =0,036; graf 1). Pfi porovnani hladin
u VD a skupiny SD a pfi porovnani hladin
mezi AD a FTLD nebyl prokazan statisticky
vyznamny rozdil.

a) Analyza hladin protilatek

Pacienti s FTLD, VD a SD méli oproti kon-
trolni skupiné statisticky signifikantné zvy-
enou hladinu 1gG protildtek v séru. Nejvy3si
hladina IgG protilatek v séru byla pozoro-
vana u smisenych demenci, statisticky vy-
znamneé vyssi nez u AD a FTLD (p = 0,021
ap=0,016; graf 2). Shodné jako v MM, pfi
porovnani sérovych hladin anti-btclll IgG u VD
a smiSenych demenci a mezi AD a FTLD
nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil.
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Graf 1. Hladiny anti-btclll protilatek tfidy IgG v MM podle
skupin (AD — Alzheimerova choroba, FTLD - frontotempo-
ralni lobarni degenerace, VD - vaskularni demence, SD -
smisena demence, K — kontrolni skupina). Na ose Y je vy-
nesen index OD. Jednotliva méreni jsou zobrazena symbo-
lem (a). Box v grafu zndzornuje interkvartilové rozpéti
dat, horizontdlni ¢ara uvnitf boxu znazorrfiuje median. Od-
lehld pozorovani jsou zvyraznéna kruhem (o) a extrémné
odlehlé hodnoty jsou zvyraznény hvézdickou (*).

Graf 2. Hladiny anti-btclll protilatek tfidy IgG v séru podle
skupin (AD — Alzheimerova choroba, FTLD - frontotempo-
ralni lobarni degenerace, VD - vaskuldrni demence, SD -
smisena demence, K - kontrolni skupina). Na ose Y je vy-
nesen index OD. Jednotlivda méreni jsou zobrazena symbo-
lem (a). Box v grafu zndzornuje interkvartilové rozpéti
dat, horizontdlni ¢ara uvnitf boxu zndzorriuje median. Od-
lehla pozorovani jsou zvyraznéna kruhem (o) a extrémné
odlehlé hodnoty jsou zvyraznény hvézdi¢kou (*).

Nenalezli jsme statisticky signifikantni roz-
dil hladin anti-btclll protilatek tfidy 1gG
v séru u pacientli s AD v porovnani s kon-
trolni skupinou.

Hladiny protilatek tfidy IgM v MM ani
v séru nebyly ve skupinach pacientl s de-
menci statisticky vyznamné odlisné od kon-
trolni skupiny.

b) Analyza cetnosti nalezt
pozitivnich titrt protilatek

Pri analyze Cetnosti nalez( pozitivnich titrd
protilatek byly v MM prokazany titry IgG
proti btclll u 56 % (5/9) pacientl s VD,
U 33 % (3/9) pacientti se SD a u 25 % (2/8)
pacientd s FTLD. Zadny pozitivni vysledek
nebyl zaznamenan ve skupiné pacientti s AD
a ani v kontrolnf skupiné. Pocet pozitivnich
nalez IgG protildtek v MM byl pfi analyze
v kontingencnich tabulkéch statisticky vy-
znamny pro skupinu pacientt s VD ve srov-
nanf's pacienty s AD (p = 0,020) a s kontroln{
skupinou. Ve skupiné pacientd se SD nedo-
sahoval pocet pozitivnich nalezd pfi stejném
porovnani statistické vyznamnosti.

V séru byly nalezeny pozitivni titry 19G
protilatek proti btclll u 40 % (4/10) pacientd
se SD, u 36 % (4/11) pacientt s VD, u 13 %
(1/8) pacientt s FTLD. Stejné jako v MM,
tak ani v séru nebyl zaznamenan ve skupiné
pacientd s AD ani v kontrolni skupiné Zadny
pozitivni nalez v pripadé IgG protilatek. Sta-
tisticky vyznamny, ve srovnani s kontrolni
skupinou, byl nalez u SD, ostatni vysledky
nedosahovaly hranice vyznamnosti.

Ve tfidé IgM protilatek proti btclll byl v MM
naméfen pozitivni titr v jednom pripadé
u AD a v jednom pfipadé u FTLD. V pfipadé
pacienta s AD se jednalo o izolovany nélez
zvysené hladiny protilatek. Pacient s FTLD mél
pozitivni ndlez i v IgM tfidé v séru a v tfidé
IgG v MM.

V séru byla naméfena pozitivni hladina
anti-btclll protilatek tfidy IgM u 38 % (3/8)
pacientl s FTLD, u 18 % (2/11) pacientt
sVDau 10 % (1/10) pacientl se SD. V kon-
trolni skupiné a ve skupiné s AD nebyl za-
chycen Zadny pfipad zvysené hladiny IgM
protilatek v séru. Vysledky pro IgM v séru

ani v MM nedosahovaly statistické vyznam-
nosti pfi porovnani jednotlivych skupin
pacientd.

Pozitivni titry protilatek proti btclll byly
naméreny celkem ve 24 vzorcich séra nebo
MM. Jen ve 3 pfipadech (6 %) byl zjistén
pozitivni titr anti-btclll protilatek soucasné
ve tfidé IgG a ve tfidé IgM.

Diskuse

Vzhledem k tomu, Ze se hladiny protildtek
tfidy IgM v MM ani v séru statisticky vy-
znamné nelisily ve skupinach pacientd s de-
menci od skupiny kontrolni, zaméfili jsme
se predevsim na protilatky tridy IgG.

U pacientl s diagnézou pravdépodobné
AD, podporenou typickym ndlezem v MM, ne-
byly nalezeny pozitivni titry anti-btclll proti-
latek tFidy IgG v séru ani v MM. Jejich absen-
ce nevylucuje aktivaci specifického imunitniho
systému proti fragmentdm neurondlnich
mikrotubuld u tohoto onemocnéni. Popu-
lace neuronl podléhajici apoptdze nemusi
byt v programové smrti synchronizovana
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a nemusi tak najednou dojit k uvolnéni vét-
$tho mnozstvi fragmentl cytoskeleletu.

Pozitivni titry protilatek byly detekovany
v pfipadé primarné neurodegenerativniho
postiZzeni u pacientl s FTLD s dominujicimi
behavioralnimi pfiznaky, a to predevsim
u téch pacientd, u nichz se kognitivni deficit
vyskytoval spole¢né s onemocnénim moto-
neuronu. Pacient se sémantickou demenci
nemél pozitivni titry t¥idy IgM ani IgG v séru
ani v MM. Degenerace Celnich a spankovych
lalokt vede u tohoto onemocnéni k uvol-
néni fragment( cytoskeletu do extracelular-
niho prostoru a nasledné reakci imunitniho
systému. Pficina neni v pIné mite objasnéna.
Nékteff autofi se domnivaji, Ze rozpad neu-
rond a jejich vldken je u této choroby pri-
marné zplsoben dezintegraci aberantniho
neurondlniho cytoskeletu [22].

Rozpad neuronl a nasledné uvolfovani
¢asti jejich cytoskeletu do mimobunécného
prostoru neni kontinudlni, ale ma spiSe sko-
kovity pribéh, pfi kterém jsou urcité ¢asti
neuronl degradovany rychleji neZ ostatni.
Aby byl takovyto proces s jistotou spolehli-
vé méfitelny, je nutné predpokladat, Ze do-
chazi k synchronizované ztraté celych neu-
ronalnich skupin. Takovyto déj Ize o¢ekavat
spiSe u postizeni vaskularniho typu, pfi némz
naraz hynou celé populace bunék.

Vzhledem k tomu, Ze jsme v literatufe ne-
nalezli Zddnou zminku o stanovovani speci-
fickych protilatek proti btclll ¢i samotného
proteinu v télnich tekutinach u pacientd s de-
menci, podporili jsme nasi hypotézu nalezy
autord, kteff stanovovali u pacientl s de-
menci hladiny jinych komponent neuronal-
niho cytoskeletu. Zvysené mnozstvi frag-
mentl neurofilament v MM bylo pozorova-
no u pacientd s VD v porovnani s kontrolni
skupinou, zatimco tau-protein byl v normé
[23]. V dalsi praci autofri prokazali zvysené
mnozstvi fragmentd cytoskeletu v MM u VD
i AD, byla v3ak nalezena asociace mezi hla-
dinou neurofilament a pfitomnosti zmén
bilé hmoty [20]. V obou pfipadech se oviem
jednalo o podjednotky neurofilament typu
light. Také jinf autofi prokazali v signifikantnf
mife zvysenou hladinu cytoskeletalnich pod-
jednotek oproti kontrolni skupiné v MM
i u jinych typt demenci nez VD [24,25].

Dostupné informace z literatury o stano-
veni specifickych anti-btclll protilatek v séru
pacientd s neurologickym onemocnénim

se tykajl pacientd s neuroblastomem [26]
a s polyneuropatii [27].

V souladu s nasi hypotézou byla pozoro-
vana zvydend hladina anti-btclll protilatek
v séru i v MM proti fragmenttim cytoskeletu
u pacientd, ktefi méli soucasné vyznamné
vaskularni zmény patrné na MRI. Pfitomnost
loZisek gliozy |ze zpravidla prokéazat periven-
trikuldrné, coz mlze souviset s prezentaci an-
tigenu imunitnimu systému. U pacientd s kog-
nitivni poruchou na vaskularnim podkladé je
nabidka antigenu v podobé fragment( cy-
toskeletu nasledkem ischemického postizeni
ziejmé mnohem vyssi, nebo jejf rychlost pre-
vysuje schopnost organizmu cytoskleletaini
antigeny degradovat.

Zaveér

Pozitivni titry protilatek tfidy IgG proti btclll
vySetfované v séru i v MM pacientl s de-
menci byly prokazany u pacientli s VD a SD
na rozdil od pacientt s AD. Jedna se prav-
dépodobné o reakci na masivni neuronaini
ztratu. Nélez pozitivnich titrd anti-btclll pro-
tildtek v séru i v MM u pacientd s FTLD
svédci o rozdilnych pricinach vzniku klinic-
kych priznak v pripadé rliznych atroficko-
degenerativnich onemocnéni.

Vzhledem k absenci validnich literarnich
Udaju o vyuziti stanoveni specifickych pro-
tildtek proti btclll se autori domnivaji, Ze tuto
praci Ize povazovat za nadéjny pilotni pro-
jekt. Viysetrenf protilatek tfidy IgM proti btclll
v séru ani v MM nema podle nasich nélez{
pro diferencidini diagnostiku vaskularnf
a atroficko-degenerativni demence takovy
vyznam jako vysetfeni protilatek tfidy IgG.
V pripadé potvrzeni nasich vysledkd by sta-
noveni anti-btclll protiltek tfidy IgG v séru
a v MM mohlo slouzit jako doplrikovy test
pro odlisenf vaskularni ¢ smiSené demence
od AD, kdy nalez jejich pozitivnich titrd v séru
nebo v MM svéd¢f proti diagndze AD.
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