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KRÁTKÉ SDĚLENÍ

Laboratorní ukazatele neurodegenerace
v likvoru a míra motorického postižení 
u Parkinsonovy nemoci: korelační studie

Laboratory Markers of Neurodegneration in Cerebrospinal Fluid
and Degree of Motor Involvement in Parkinson Disease: 
A Correlation Study
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Souhrn
Parkinsonova nemoc (PN) je chronické progredientní neurodegenerativní onemocnění.
U pacientů s tímto onemocněním dochází procesem neurodegenerace k morfologickým
a neurochemickým změnám centrálního nervového systému, které jsou vyjádřeny postup-
nou progresí nemoci. Tzv. Braakův koncept dělí toto postižení do 6 stupňů a ty uvádí do
korelace s klinickým stavem, hodnoceným pomocí Hoehnovy-Yahrovy stupnice. Zároveň je
známo, že neurodegenerativním procesem dochází k elevaci určitých laboratorních ukaza-
telů v likvoru. Cílem předkládané studie bylo stanovení koncentrací neurodegenerativních
ukazatelů v likvoru u pacientů s PN a u kontrolní skupiny jedinců, a dále zjistit, zda
v podskupině pacientů s PN existují korelace mezi těmito hladinami a délkou trvání one-
mocnění či mírou motorického postižení vyjádřeného Hoehnovou-Yahrovou stupnicí. Do
studie bylo zařazeno 32 pacientů s PN a 20 jedinců bez příznaků neurodegenerativního
onemocnění jako kontrolní skupina. U všech jedinců byly stanoveny hladiny tau-proteinu,
beta-amyloidu(1–42) a cystatinu C v likvoru a dále vypočítán index tau-protein/beta-amy-
loid(1–42). U pacientů s PN byly zjištěny signifikantně vyšší hladiny tau-proteinu v likvoru
oproti kontrolní skupině (p = 0,05). Dále byly u pacientů s PN do 2 let trvání nemoci zjištěny
signifikantně vyšší hladiny tau-proteinu v likvoru (p = 0,03) a vyšší hodnoty indexu tau-pro-
tein/beta-amyloid(1–42) (p = 0,01) oproti pacientům s délkou trvání nemoci nad 2 roky. Ne-
byla prokázána korelace hladin tau-proteinu v likvoru s tíží motorického postižení vy-
jádřeného Hoehnovou-Yahrovou stupnicí. Ostatní sledované hodnoty nevykázaly žádnou
korelaci s diagnózou, délkou trvání onemocnění či tíží motorického postižení. Výsledky pro-
vedené studie svědčí o přínosné roli stanovení tau-proteinu v likvoru jako laboratorního
ukazatele přítomnosti neurodegenerace u pacientů s PN, a to zvlástě u pacientů s délkou
trvání onemocnění do 2 let od prvního projevu klinických příznaků.
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Úvod
Parkinsonova nemoc (PN) je chronické neu-
rodegenerativní onemocnění, u kterého je
hlavní poruchou deficit dopaminu v ob-
lasti bazálních ganglií. Deficit je způso-
ben sníženým transportem dopaminu do
oblasti striata cestou nigrostriatálních pro-
jekcí a jeho prvotní příčinou je apopto-
tický zánik melaninových buněk v oblasti
substantia nigra v mezencefalu [1].

Podstatou patofyziologie PN je funkční
defekt bílkoviny zvané alfa-synuklein, čímž
se PN řadí mezi synukleinopatie. V postiže-
ných neuronech u PN nacházíme Lewyho
tělíska, což jsou intraneuronální inkluze
v cytoplazmě blízko jádra. Lewyho tělíska
jsou složena z různých proteinů, pro dia-
gnostiku je nejdůležitější přítomnost ubi-
kvitinu, proteinu p62 a alfa-synukleinu. Vý-
sledky nedávno zveřejněných studií svědčí
o tom, že součástí Lewyho tělísek je i de-
generovaný tau-protein, který navíc po-
tencuje degeneraci alfa-synukleinu a tímto
se podílí na patogenezi PN [2–5].

Kromě výše popsané poruchy jsou ale
u PN popisovány další morfologické a neu-
rochemické změny, které jsou spojeny s po-
stupnou progresí nemoci. Nedávno pub-
likovaný tzv. Braakův koncept [6,7] uvádí
6 stupňů prokázaného morfologického
postižení centrální nervové soustavy v prů-
běhu progrese PN, přičemž těchto 6 stupňů
koreluje s klinickým stavem, který je možno
vyjádřit hodnotami Hoehnovy-Yahrovy
stupnice. Podle této koncepce jsou v prů-
běhu PN postihovány v podstatě všechny
struktury centrální nervové soustavy (CNS).
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Morfologické změny tkání CNS podle
Braakova konceptu jsou působeny re-
lativně pomalu progredujícím neurode-
generativním procesem. Zároveň tento
koncept počítá s tím, že míra neurodege-
nerativního procesu koreluje s tíží moto-
rického postižení [8].

Je známo, že neurodegenerace souvisí
s přítomností určitých laboratorních uka-
zatelů v likvoru. Lze předpokládat, že míra
motorického postižení u PN hodnocená
pomocí Hoehnovy-Yahrovy stupnice by
mohla souviset s určitou koncentrací neu-
rodegenerativních ukazatelů (tau-protein,
beta-amyloid(1–42), cystatin C) v likvoru.

Cílem předkládané studie bylo stano-
vení koncentrací neurodegenerativních uka-
zatelů v likvoru u pacientů s PN a u kon-
trolní skupiny jedinců a dále zjistit, zda
v podskupině pacientů s PN existují kore-
lace mezi těmito hladinami a délkou tr-
vání onemocnění či mírou motorického
postižení vyjádřeného Hoehnovou-Yah-
rovou stupnicí.

Tau-protein
Tau-protein se za normálních podmínek
podílí na integritě buněčného cytoskeletu.
Pokud dojde k jeho nadměrné fosforylaci,
jak k tomu dochází u řady neurodegene-
rativních onemocnění včetně PN, pak do-
chází k poruše integrity buňky, ztrátě její
fyziologické funkce, až k buněčné smrti.
Očekávané hodnoty tau-proteinu v likvoru
u zdravých jedinců jsou kolem 160 ng/l
(ng/l = nanogram/litr).

Beta-amyloid
Beta-amyloid je tvořen z amyloidového
prekurzorového proteinu (APP). APP je ště-
pen buď alfa-sekretázou a produktem je
sAPPa, u něhož se předpokládá, že má
neuroprotektivní význam, a nebo beta-amy-
loid štěpícím enzymem (BACE), čili beta-
-sekretázou a v následném kroku gama-
-sekretázou a produktem štěpení je beta-
-amyloid40 a beta-amyloid42. Ty tvoří po
agregaci jádro neuritických plak. Násle-
duje kaskáda dalších procesů, např. oxi-
dativní stres, cytotoxické jevy a zánětlivá
odpověď a výsledkem je zánik neuronu
a rozvoj demence. Snížená hladina beta-
-amyloidu v likvoru je nalézána u pacientů
s Alzheimerovou demencí [9,10] či u pa-
cientů s PN s demencí [9]. Očekávané
hodnoty beta-amyloidu v likvoru u zdra-
vých jedinců jsou kolem 850 pg/ml a pro
hodnocení degenerace se využívá spíše
než prosté stanovení s výhodnou index
tau-protein/beta-amyloid [11].

Cystatin C
Cystatin C je inhibitor cysteinových proteáz,
které hrají důležitou roli např. v procesu
trávení potravy, aktivaci komplementu či
krevní koagulaci. Cystatin C se účastní pro-
cesu neuronální degenerace a reparace
centrálního nervového systému tak, že
v mozku pravděpodobně inhibuje aktivitu
katepsinu L v astrocytech, který spolu
s katepsinem S patří ke klíčovým kompo-
nentám regulace imunitního potenciálu 
astrocytů a mikroglie. Dále je cystatin C po-
dle současných znalostí považován za

Abstract
Parkinson disease (PD) is a progressive degenerative illness of the nervous system. Patients with this illness undergo a progress of neuro-
logical degeneration leading to morphological and neurochemical changes in the central nervous system. The Braak concept divides this
pathology into six stages which are correlated with clinical assessment using the Hoehn-Yahr scale. The severity of neurodegeneration is
known to correlate with certain laboratory indicators in CSF. The aim of this study was to assess tau-protein, beta-amyloid(1–42) and cysta-
tin C CSF levels in patients suffering from PD and in the control group and to compare CSF levels between these two groups and corre-
late to both the duration and severity of motor impairment in PD. Tau-protein, beta-amyloid(1–42) and cystatin C in CSF were assessed and
the tau-protein/beta-amyloid(1–42) ratio was calculated in 32 patients suffering from PD and in a control group (CG) of 20 patients. The
following statistically significant differences in the CSF were found: higher tau-protein levels in PD patients versus CG (p = 0.05), higher
tau-protein levels (p = 0.03) and tau-protein/beta-amyloid(1–42) ratio (p = 0.01) in PD patients with duration less than 2 years vs. PD with
duration more than 2 years. No significant correlation was found between the tau-protein CSF levels and the severity of motor manifesta-
tion of PD. No difference in levels of beta-amyloid(1–42) and cystatin C in CSF was found in the CG and PD patients groups. Presented study
indicates an important role for the tau-protein CSF level evaluation as a marker of neurodegeneration in PD patients, especially within the
first two years of the appearance of clinical symptoms.
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amyloidogenní protein, který se vyskytuje
společně s beta-amyloidem ve stěnách
arteriol u pacientů s Alzheimerovou de-
mencí. Díky zvýšení koncentrace cysta-
tinu C v určitých tkáních či systémovém
oběhu dochází např. k precipitaci amy-
loidu v cerebrálních cévách, cerebrálním
hemoragiím a akcelerované ateroskleróze
[12,13].

Pacienti a metodika
Skupina vyšetřovaných
Studie byla schválena ústavní etickou ko-
misí a všichni pacienti podepsali informo-
vaný souhlas.

V rámci studie bylo vyšetřeno 32 pa-
cientů trpících PN bez příznaků demence,
9 žen, 23 mužů, ve věku 29–77 let, prů-
měrný věk 59,9 ± 11,96 let, průměrný
věk na začátku onemocnění byl 55,2 ±
± 12,77 let, průměrná doba trvání ne-
moci 4,4 ± 3,6 let. 12 pacientů bylo léčeno
L-dopou, průměrná dávka byla 492,3 ±
± 137,2 mg denně, průměrná doba trvání
terapie L-dopou byla 3,92 ± 3,4 let.

Jako kontrolní skupina bylo vyšetřeno
20 pacientů, 9 žen, 11 mužů, ve věku
32–73 let, průměrný věk 51,2 ± 10,74 let.
Kontrolní skupinu tvořilo 6 pacientů s ver-
tebrogenním onemocněním, 6 pacientů
s psychogenními poruchami, 3 pacienti po
cévní mozkové příhodě, 2 pacienti s ten-
zní cefaleou, 2 pacienti s diabetickou
neuropatií a 1 pacient po boreliové in-
fekci. Diagnóza PN byla stanovena podle
kritérií United Kingdom Parkinson’s Di-
sease Society Brain Bank [14]. Kognitivní
deficit byl vyloučen psychologickým vy-
šetřením, jehož součástí byl Mini Mental
Status Examination (MMSE). U všech pa-
cientů byly vyšetřeny hladiny tau-pro-
teinu, beta-amyloidu(1–42) a cystatinu C
v likvoru.

Laboratorní vyšetření 
a technika náběru likvoru
Likvor byl získáván cestou lumbální punkce,
která byla prováděna za obvyklých steril-
ních kautel při poloze vyšetřovaného vsedě,
vpich byl směřován do meziobratlového
prostoru L4/5. Při punkci bylo odebíráno
celkem 10 ml likvoru do sterilní zkumavky.
Po odběru byl likvor vyšetřen morfolo-
gicky a centrifugován (10 min při 1 100 g

při 4 °C). Z části vzorku byly stanoveny
hladiny cystatin C, druhá část byla zamra-
žena při –80 °C a do 10 týdnů od zamra-
žení byla v sérii u všech osob změřena kon-
centrace celkového tau-proteinu (ELISA, Bio-
source, Velká Británie), beta-amyloidu(1–42)

(ELISA, Innogenetics, Belgie) a cystatinu C
(ELISA, Biovendor, Česká republika). Ana-
lytické charakteristiky všech ELISA metod
při verifikaci údajů výrobce byly uspoko-
jivé (opakovatelnost i reprodukovatelnost
< 9 %). Současně byl u všech pacientů
proveden výpočet indexu tau-protein/beta-
-amyloid(1–42) v likvoru [11].

Rozdělení souboru na podskupiny
Pro hodnocení sledovaných parametrů byly
výsledky porovnány mezi skupinou pa-
cientů s PN a kontrolní skupinou. V pod-
skupině pacientů s PN byly dále výsledky
sledovaných ukazatelů porovnávány s mí-
rou motorického postižení, vyjádřeného
hodnotami Hoehnovy-Yahrovy stupnice.
Ke zjištění korelace sledovaných ukazatelů
s délkou trvání onemocnění byla podsku-
pina pacientů s PN rozdělena na pacienty
s délkou trvání nemoci do 2 let (včetně)
a nad 2 roky, hodnoty pak byly porovnány
mezi oběma skupinami.

Statistické zpracování dat
Data byla zpracována pomocí software
Medcalc (Belgie). Ke zjištění rozdílů mezi
skupinou pacientů s PN a kontrolní sku-
pinou a dále v podskupinách pacientů
s PN byly použity pro kategoriální znaky
χ2 test, pro metrické parametry Studen-
tův t-test, resp. Mannův-Whitneyův test.
K posouzení závislosti hodnot měrných
parametrů a Hoehnovy-Yahrovy stupnice
byla použita neparametrická Spearma-
nova korelační analýza. Hodnota p < 0,05
byla považována za statisticky signifikantní.

Neparametrické testy pro analýzu dat by-
ly použity z důvodu nenormální distribu-
ce parametrů (pro testy normality byl po-
užit test Shapiro-Wilk), resp. z důvodů
přítomnosti extrémních hodnot v datech.

Výsledky
Při porovnání demografických dat obou
skupin bylo zjištěno, že skupiny mají ste-
jné zastoupení obou pohlaví, avšak sku-
pina jedinců s PN je oproti kontrolní sku-
pině signifikantně starší (p = 0,01) (tab. 1).

Bylo zjištěno, že jedinci s PN měli vý-
znamně vyšší koncentrace tau-proteinu
v likvoru oproti kontrolní skupině (mediá-
ny 225 vs 197 ng/l; p = 0,05). Ostatní sle-
dované hodnoty se v obou skupinách vý-
znamně nelišily (tab. 2, graf 1).

U jedinců s PN s délkou trvání nemoci
do 2 let byly nalezeny významně vyšší
koncentrace tau-proteinu v likvoru (me-
diány 263 vs 202 ng/l; p = 0,03) a vyšší
hodnota indexu tau-protein/beta-amy-
loid(1–42) (mediány 0,44 vs 0,23; p = 0,04)
oproti pacientům s délkou trvání nemoci
nad 2 roky (tab. 3, graf 2). Ostatní sledo-
vané hodnoty se podle doby trvání ne-
moci významně nelišily.

U hladin tau-proteinu byla zjištěna ko-
relace s tíží motorického postižení vyjá-
dřeného Hoehnovou-Yahrovou stupnicí,
tato korelace však nedosahovala hladiny
statistické významnosti (p = 0,07). U ostat-
ních sledovaných parametrů nebyla zjiš-
těna souvislost s tíží motorického posti-
žení vyjádřeného Hoehnovou-Yahrovou
škálou (tab. 4).

Diskuse
V rámci předkládané práce jsme proká-
zali významně vyšší hladinu tau-proteinu
v likvoru u pacientů s PN oproti kontrolní
skupině, což koreluje s výsledky provede-

Tab. 1. Demografická data.

Parkinsonova Kontrolní Statistická 
nemoc skupina významnost 

ženy 9 (28,1 %) 9 (45 %) 0,2a

muži 23 (71,9 %) 11 (55 %)
věk – průměr ± směro-
datná odchylka (roky) 59,9 ± 11,96 51,2 ± 10,74 0,01b

a χ2 test, b dvouvýběrový t-test
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ných studií o jeho spolupodílu na vzniku
onemocnění, nekoreluje však s dříve pro-
vedenou studií u jedinců s PN bez příznaků
demence [15]. Tento výsledek však může
být ovlivněn právě tím, že skupina jedinců
s PN je signifikantně starší [16].

Současně jsme prokázali signifikantně
vyšší hladinu tau-proteinu v likvoru u pa-
cientů s PN do 2 let od manifestace prv-

ních symptomů nemoci. Tento fakt nás
vedl k hypotéze, že k neurodegeneraci
pravděpodobně dochází v největší míře
(resp. že neurodegenerativní proces je
nejvíce intenzivní) v počátečním stadiu,
tj. tehdy, když tíže patologických změn
v mozku „prolomí“ hranici klinické mani-
festace. Dříve provedené studie prokázaly
vyšší hladinu tau-proteinu u jedinců s PN

s demencí oproti jedincům s PN bez pří-
znaků demence [17]. Proto by bylo vhodné
u zařazených jedinců s PN následně kli-
nicky sledovat jejich kognitivní deficit a zvý-
šení hladiny tau-proteinu v likvoru jako
potenciální ukazatel pozdějšího rozvoje
demence [18].

Limitací studie však zůstává, že u jedinců
zařazených do kontrolní skupiny mohl

Tab. 3. Porovnání sledovaných hodnot u pacientů s PN nemocí do 2 let
trvání nemoci (PN 1) vs trvání nemoci nad 2 roky (PN 2) pomocí nepara-
metrického Mannova-Whitneyova testu.

PN 1 PN 2 Statistická 
významnost

tau-protein (ng/l) 263,0 202,0 0,03
medián (minimum/maximum) (177–1070) (82–478)
SD 240,6 102,7

beta-amyloid(1–42) (pg/l) 604,2 723,7 0,24
medián (minimum/maximum) (401,0–1282,6) (232,1–1470,9)
SD 256,6 317,7

index tau-protein/ 0,44 0,23 0,01
beta-amyloid(1–42)

medián (minimum/maximum) (0,24/2,23) (0,13/1,64)
SD 0,54 0,41

cystatin C (mg/l) 3,995 3,090 0,20
medián (minimum/maximum) (0,68/8,19) (0,69/6,38)
SD 1,89 1,81

SD – směrodatná odchylka

Tab. 2. Porovnání sledovaných hodnot u pacientů s Parkinsonovou nemocí
vs kontrolní skupina pomocí neparametrického Mannn-Whitney testu.

Parkinsonova Kontrolní Statistická 
nemoc skupina významnost 

tau-protein (ng/l) 225,0 197,0 0,05
medián (minimum/maximum) (82/1 070) (102/389)
SD 181,7 62,0

beta-amyloid(1–42) (pg/l) 685,1 826,1 0,06
medián (minimum/maximum) (232,1/1 470,9) (325,8/1 190,7)
SD 294,4 206,5

index tau-protein/ 0,29 0,25 0,08
beta-amyloid(1–42)

medián (minimum/maximum) (0,13/2,23) (0,10/0,47)
SD 0,47 0,08

cystatin C (mg/l) 3,51 4,22 0,12
medián (minimum/maximum) (0,68/8,19) (2,34/8,63)
SD 1,87 1,35

SD – směrodatná odchylka

Graf 1. Porovnání hladin tau-proteinu
v likvoru u pacientů s PN vs kontrolní
skupina. 
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Graf 2. Porovnání hladin tau-pro-
teinu v likvoru u pacientů s PN do
2 let trvání nemoci vs s délkou
trvání nemoci nad 2 roky.
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taktéž probíhat blíže neurčený neurode-
generativní proces, který u nich v době
odběru likvoru nebyl klinicky vyjádřen.

Závěr
Závěrem lze shrnout, že stanovení tau-
proteinu v likvoru lze považovat za pří-
nosný laboratorní ukazatel přítomnosti neu-
rodegenerace u pacientů s PN. Za cennou
považujeme skutečnost, že jsme proká-
zali jeho zvýšení především u osob, u kte-
rých trvá nemoc 2 roky a méně od prvního
projevu klinických příznaků. Stanovení
beta-amyloidu(1–42) ani cystatinu C se u na-
šeho souboru pacientů s PN neosvědčilo.
Stejně tak se nám nepodařilo prokázat
ani významnou souvislost mezi uvede-
nými ukazateli a stupněm motorického
poškození.

V současnosti asi nedokážeme jedno-
značně říci, zda Braakův staging progrese
Parkinsonovy nemoci do detailu odpovídá
skutečnosti, a to jednoduše proto, že po-
čáteční stupně stagingu (tj. I–III) budou
moci být jen velmi obtížně klinicko-pato-
logicky korelovány u více případů, pokud
vůbec. Výsledky naší studie zatím ne-
svědčí ve prospěch hypotézy, že hladina
neurodegenerativních markerů v likvoru
pacientů s PN koreluje s tíží jejich moto-
rického postižení, hodnoceného pomocí
Hoehnovy-Yahrovy stupnice.
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Tab. 4. Vyjádření vztahu závažnosti motorického postižení u pacientů s PN hodnocené pomocí Hoehnovy-Yahrovy
škály (H–Y) se sledovanými hladinami uvedených parametrů v likvoru (hodnoceno pomocní Spermannova kore-
lačního koeficientu).

Tau-protein Beta-amyloid(1–42) Index tau/beta Cystatin C

korelační koeficient (r) 0,31 0,06 0,15 0,13
oboustranná významnost (c) 0,07 0,74 0,41 0,48

index tau/beta – index tau-protein/ beta-amyloid(1–42)
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