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Je amyloid podstatny pro senilni demenci?

s the role of amyloid in senile dementia substantial?

Souhrn

Rozsahld literatura poslednich 40 let obviriuje mozkovy amyloid jako jeden z kauzélnich faktord
stafecké demence. Amyloid je tak tradovéan spolu s fibrildrnimiintraceluldrimiinkluzemi t-proteinu
jako plvodce specifické Alzheimerovy nemoci. Poté, co jsme byli dlouhd desetileti zavisli na
amyloidni detekci v pitevnich vzorcich, dosahuje dnes pouziti radioaktivnich ligandd cestou
pozitronové emisni tomografie (PET) vysoce instruktivnich nalez{ in vivo. Poznani souvislosti mezi
dusevnim vykonem a intenzitou amyloidnich depozit dostalo tedy novy rozmer. Poskytujeme
prehled metod a jejich zavér(, které prinaseji nové svétlo do mechanizmd starnouciho mozku:
histologické vlastnosti amyloidu, techniky a vytéznost jeho detekce v PET, vztah denzity amyloidu
k denzité neurofibrildrnich klubicek, vztah k intenzité tkdriového metabolizmu a atrofii, dynamiku
vyskytu vzhledem k véku probanda a korela¢ni studie mezi amyloidem a dusevnim vykonem.
Podany vyklad zpochybriuje kauzalnf roli amyloidu v duSevn{ deterioraci seniord, a tim i jeden
z pilifd tzv. Alzheimerovy nemoci.

Abstract

Extensive literature from the past 40 years accuses brain amyloid as one of the causal factors of
senile dementia. Amyloid is considered, together with intracellular inclusions of T-protein, as the
originator for a specific Alzheimer's disease. After being dependent for many decades on amyloid
detection only in autopsy specimens, the application of radioactive ligands using positron emis-
sion tomography (PET) currently achieves highly informative in vivo findings. The recognition of
relations between mental acuity and the intensity of amyloid deposits has thus obtained a new
dimension. We are providing a review of methods and their conclusions which shed light onto the
mechanisms of brain ageing: histological properties of amyloid, techniques and the yield of its
detection in PET, relation of amyloid density to that of neurofibrillary tangles, its relation to tissue
metabolism and atrophy, dynamics of amyloid presence according to age and correlative studies
between amyloid and mental effectivity. The given interpretation puts doubt on the causal role of
amyloid in the psychic deterioration of seniors and thus also on one of the pillars of the so-called
Alzheimer's disease.
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Uvod pozitronové emisni tomografie (PET). Praco-

Po prvni dekddé vyzkumu prikazu mozko-
vého amyloidu in vivo se dostava i do CR vy-
Setfeni distribuce ligand@ B-amyloidu (AB)
znacenych radioaktivnim fluorem pomoci

visté PET v Praze, Plzni, v Brné a ve Zliné za-
héjila vysetfovani flutemetamolem (Vizamyl)
a florbetabenem (NeuraCeq) a shromazdila
zkusenosti s prvnimi desitkami pacientd.

Co ma byt cilem téchto vysetfen(? Poznani
amyloidnich agregaci ve starnoucim mozku?
Provéfeni potencidlu detekce mozkového
amyloidu novou metodou? Etiologickd dia-
gnostika neurodegenerativnich demenci?
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Ke kritickému zhodnoceni redlného vy-
znamu této metody je vhodné se pfipra-
vit rozborem podstaty tohoto nového
diagnostického instrumentu a shrnutim zku-
Senosti, které nastradala jiz na tisicovkach vy-
Setfenych renomovand svétova pracoviste.

Historie poznani mozkovych
amyloidnich plak

Histologické studie mozku se rozvinuly v po-
sledni ¢tvrtiné 19. stoleti, hlavné po Golgiho
objevu argyrofilni povahy neuront. P. Blocq
a G. Marinesco popsali v roce 1892 v Pafizi
skvrnité nepravidelnosti v mozkovém pa-
renchymu a nazvali je ,amas ronds”. O 6 let
pozdéji studoval ve Vidni podobnou pato-
logii u dvou senilnich demenci moravsky
rodak E. Redlich. Ten popsal své pfipady jako
milidrni sklerézu a jako prvni pouzil slova
,plaky” [1]. Tyto histologické nalezy jiz vysoce
prevysovaly znalosti makroskopické, s nimiz
popsali v roce 1892 A. Pick s H. Chiarim svij
historicky pfipad frontaIni atrofie. Mikrosko-
pickd technika v zacatku 20. stoleti poutala
pfi pitvach starych lidi pozornost k agrega-
tm ,svérazné” bilkoviny, které dnes nazy-
vame neuritickymi plakami. ZaslouZili se o to
prvnimi publikacemi toho druhu A. Alzhei-
mer v Mnichové [2] a O. Fischer v Praze [3],
ktefi v roce 1907 poprvé upozornili na de-
pozita fibrildrniho materidlu v mozkové kire
v souvislosti s demenci. Alzheimer na jed-
nom pfipadu pacientky (54 let), Fischer na
12 pfipadech ze skupiny 16 dementnich
osob. Fischer zaved! pro tato loZiska gra-
nuldrni nekrézy novy termin ,drusige Wu-
cherung” (vostinovité bujenf), jinak téZ jako
,Sphaerotrichia multiplex cerebri” u pres-
byofrenni demence. V nésledujicich letech
upresnili Alzheimer i Fischer dale sva po-
zorovéni, kdyz prvni z nich popsal spolu
s G. Perusinim 4 pfipady a Fischer jiz 58 u de-
mentnich osob, porovnanych v souboru
257 pffpadu s pitvami osob normalnich, psy-
chotickych a lueticko-paralytickych. O. Fis-
cher v tomto ¢lanku o 100 stranach rozved|
stadia maturace neuritickych plak do osmi
stupnd [4], podobné jako o 4 roky pozdéji
Bielschowski [5,6]. Zatimco prazské pojeti (A.
Pick s O. Fischerem) pfipoustélo plaky jako
projev starnuti véeobecné, mnichovska skola
Kraepelina s Alzheimerem razila jejich vy-
skyt u presenilni demence jako samostatné
onemocnéni [7].

Co je amyloid?
Amyloid je protein o {3 strukture, skladajici se
z amyloidovych fibril a neurofibrildrnf amy-

loidové hmoty. Uklada se extraceluldrné ve
tkanich a orgdnech, kde vede k jejich struk-
turdini a funkéni destrukci. Vznika transfor-
maci bilkovin, které jsou pfitomny v plazmé
bud fyziologicky nebo za urcitych patolo-
gickych stavl ve zvysené koncentraci nebo
v modifikované formé. Téchto bilkovin je
v soucasné dobé zndmo 23 (napf. lehké re-
tézce imunoglobuling, transthyretin, sérovy
amyloidovy protein A [SAA], apolipoprotein,
32-mikroglobulin a dalsi). Ty se pak mohou
stat za spoluticasti dosud ne zcela jedno-
znac¢né definovanych faktor prekurzory
amyloidovych fibril, a tim pficinou tvorby
a ukladaniamyloidu ve tkdnich @myloidozy).
Amyloid nenf jednotnéd latka, lisi se podle
prekurzorového proteinu, ale i typem, po-
¢tem a sekvenci aminokyselin. Amyloiddzy
délime na systémové, k nimz napf. patii AL
(z lehkych fetézl immunoglobulin(), AA
(z SAA), ATTR (z transthyretinu), AB2MG
(z B2 mikroglobulinu) a lokalizované, napf.
atridIni srdecni amyloiddza (z atridlniho
natriuretického peptidu). Mezi tyto lo-
kalizované patfi i 3-amyloidéza mozku
u nékterych neurodegenerativnich one-
mocnéni, ale i u starsich osob bez klinické
symptomatiky.

Jako patologickou substanci popsal amy-
loid poprvé roku 1842 K. Rokitansky v jat-
rech; ndzev pochéazi od R. Virchowa z roku
1854, ktery jej vsak povazoval za latku Skro-
bové povahy (latinsky amylum) [8].

Detekce amyloidu v histologickych fe-
zech se dafi nejspolehlivéji pomoci Kongo
Cervené se zelenym dichromizmem v pola-
rizovaném svetle (Benholdova reakce). Dru-
hou moznosti je fluorescence pouzivajici
barviva thioflavinu S nebo T. Novéji se uplat-
nuje metodika imunohistochemicka na prin-
cipu vazby specifickych protildtek. Prikaz
o mnoho sloZitéjsi. IdedIni marker dosud
k dispozici nenf, jsou vsak popsany pozitivn{
zkusenosti se semispecifickym ™23I-SAP u AA
a AL amyloiddzy, ¢i nespecifickymi ™Tc-
-DPDF a #™Tc-Aprotininem pro priikaz amy-
loidu v srdci.

V centru naseho zajmu je prakaz fibri-
larniho AR v mozku. Rozlisuji se dvé hlavni
izoformy: 1. AR40, kterd prevazuje, je roz-
pustnd a z téla je vylucovana, a 2. AB42,
kterd agreguje rychleji a je dominujici for-
mou AR plak. Amyloidni 3-peptid je nor-
malni soucasti séra i mozkomisniho moku.
Jeho prekurzor je trvale pfitomen v bu-
nécné membrané, hraje fyziologickou roli
v transmembranovych procesech, celu-

larni adhezi a zfejmé se Ucastni synaptické
plasticity [9].

Plaky jsou extraceluldrni agregaty fibrilar-
niho AR, kolem jejichz jadra jsou patrné dys-
trofické neurity, mikroglie a reaktivni astro-
cyty. Nejvice se hromadivell. alll. vrstve Sedé
hmoty mozkové. Rozezndvéme ,méné skod-
livé” plaky difuzni a ,Skodlivéjsi” neuritické.
Prvni z nich jsou vlockovitd depozita bilko-
viny bez denzniho centrdlniho jadra; extra-
celularni loziska, kterd nedeformuji neurony
ani neurity loziskem prochdzejici, ani v bez-
prostfednim okoli. Hovofi se o nich také jako
o ,non-fibrilized AR deposits’, ,diffuse depo-
sits” nebo ,benign plaques”. Plaky neuritické
drem. Neurity, které jimi prochazeji, jsou
ztlustélé, pokroucené a histologicky se silné
barvi. Maji-li denzni jddro obklopené prsten-
cem bez imunoreaktivity, jsou oznacovany
jako ,cored plaques’, maji-li pouhé denzni
jadro bez lemu celuldrnich procest, oznacuji
sejako ,burned-out plaques”nebo ,compact
plaques” [10].

KdyZ se nahromadila pozorovani, Ze mi-
krovaskuldrni léze nejsou podminkou pro
extravazaci neurotoxickych amyloidnich
oligomérd, nastal od teorie amyloidové
kaskady urcity odklon. Mezi daldimi teo-
riemi nasla ddvéru také predstava, ze pri-
marni zadvadou je neschopnost mozku udr-
Zet AP peptidy v solubilni formé. Podle ni
by degenerujici neuron ztratil schopnost ja-
kymsi hypotetickym faktorem odvratit ag-
regaci [11]. V literatufe se diskutuje i o kal-
ciové hypotéze. Agregovana forma AB podle
ni vytvafi arteficidlni kalciové kandly, kte-
rymi se do buriky dostava vapnik ve vyso-
kém mnozstvi, jez nedovede bunka pufrovat
a hyne toxickou koncentraci intracelularniho
kalcia.

Vyuziti ligandt B-amyloidu

Prvni ligand pro diagnostiku mozkového
amyloidu in vivo pfipravil tym pracovnik{
Pittsburgské university pod vedenim ge-
rontopsychiatra W. E. Klunka a radiochemika
Ch. A. Mathise. Tém se podafilo syntetizo-
vat z T thioflavinu neutrdIni benzothiazo-
lovy derivat 2-4-methylaminoprophenyl-
-6-hydroxybenzothiazol, zvany Pittsburgska
sloucenina B. Ta, po oznaceni radioaktiv-
nim uhlikem ""C ("CPIB) je vhodna pro de-
tekci pomoci PET. V prvnich klinickych
studifch s timto prepardatem ve Svédské
Uppsale v Unoru 2002 Engler se spolupra-
covniky dokdzali, ze retence "CPIB v koro-
vych partiich u nemocnych s AD je pfiblizné
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frontalni laloky a predni cingulum
N: cipaty, ,spikuloidni” okraj

striatum
N: absence aktivity

lateralni temporalni laloky
N: ,hornaty vzhled”

precuneus, zadni cingulum
N: fotopenicka dira v oblasti
zadnfho cingula (,kobliha”)

temporoparietalni oblast
N: nepravidelny rozpadajici se okraj

Negative scan

Negative scan

Positive scan

. ac--.,_‘_l “? pc

I
1 Positive scan

Positive scan

Obr. 1. Rozdil mezi normalnim PET skenem mozku (levy sloupec) a skenem zvyseného mozkového amyloidu (pravy sloupec).
Fig. 1. Difference between normal PET scan of the brain (left column) and a scan with high amyloid content (right column).

2% vyssi nez u kontrolnf skupiny a reflek-
tuje ndlezy znamé ze sekcnich studif [12].
Ligand se preferencné vazal téméf speci-
ficky na amyloidové fibrily AR40 a AB42.
Vétsimu rozsiteni tohoto ligandu brani sku-
te¢nost, Ze radiofarmaka znacend ""C uh-
likem s polocasem pfemény 25 min je
nutno pfipravovat cyklotronem pffmo v dia-
gnostickém centru. Prvni preparat znaceny
izotopem '8F s delSim poloc¢asem rozpadu
byl v USA uvolnén pro humanni pouziti
jako preparét firmy Eli Lilly "®F-florbetapir (fi-
remni nazev Amyvid). Nasledovala EU, kde
jsou nyni registrovany preparaty '®F-florbe-
taben (NeuraCeq) a "®F-flutemetamol (Viza-
myl). S poslednimi dvéma jsou od druhé po-
loviny roku 2015 ur¢ité, i kdyZz zatim nevelké,
zkugenosti i v CR. Zobrazeni AB témito li-
gandy velmi dobfe koreluje se sekénim pra-
kazem amyloidovych plak (98% specificita,
89% senzitivita), absence zobrazeni tedy

s prijatelné vysokou spolehlivosti vylucuje
patologii AB [13].

Oba preparaty se aplikuji nitrozilné. Hod-
noceni se provadi vizualng, s doplnénim
semikvantitativnim, srovndvajicim aktivitu
klicovych oblasti s referen¢ni aktivitou mo-
zecku, pfipadné pontu. Vhodné je provést
automatickou, poloautomatickou ¢ ma-
nudlnf fuzi s individudlnim obrazem MR
pro spolehlivou separaci $edé a bilé hmoty
mozkové.

Interpretace nalezu

Za normalni se povazuje aktivita pouze
v bilé hmoté. Ta se vyznamneé nelisi u osob
s pritomnosti korovych depozit AR a bez
nich, je povaZzovana za nespecifickou. Nenf
jednoznacné vysvétlena, rozhodné se vsak
nejednd o vazbu na amyloid, jak bylo his-
tochemicky prokdzano [14]. Vysvétlenim
nebude zfejmé ani pomalejsi clearence li-

gandd z méné prokrvené bilé hmoty [15].
Uvazuje se o vazbé na nékteré latky bilko-
vinné povahy, napf. myelin [16], o vazbé lipo-
filnich ligandd na bilou hmotu s vy3sim ob-
sahem lipidd [17], pfipadné o vazbé ligand
na cévy (CAA). K prohlaseni nalezu za patolo-
gicky staci prlikaz abnormnf aktivity v jedné
z klicovych korovych oblasti (frontaInf laloky
a predni cingulum, laterdIni tempordinf la-
loky, precuneus se zadnim cingulem a tem-
poroparietdlnf klra) ¢i ve striatu (obr. 1).
Zkusenosti poslednich let vsak vedou k ur-
Cité skepsi pfi interpretaci nalezh mozko-
vého AR. Frey klade vystizné otézku: ,Zobra-
zeni amyloidu — Pfinos nebo zmatek?” [18].
Pochybnosti vznikaji z toho, Ze ,korelace amy-
loid vs. demence”, ,amyloid vs. neurofibrilarni
klubka’, ,amyloid vs. metabolizmus glukézy”,
nebo ,amyloid vs. atrofie” nedéavaji obraz do-
statecné konzistentni psychometrické ¢i lo-
kaIni zavislosti. Studovat tyto elementarni za-
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vislosti je samoziejmé mnohem spolehlivejsi
nez studovat zavislost amyloid vs. Alzhei-
merova demence (AD), kdyz vime, ze spolehli-
vost stanoveni této diagndzy je za zivota mala.

Literdrni nejednoznac¢né nazory na vy-
znam stanoveni patologie AR u seniord re-
flektuji i prisnd indikac¢ni kritéria Americké
Alzheimerovské asociace, Americké spolec-
nosti nuklearni mediciny a molekuldrniho
zobrazeni (,appropriate use criteria”), ale
i naseho Statniho Uradu pro kontrolu léciv
pro odesilani pacientd k témto finan¢né na-
ro¢nym vysetfenim PET.

Souvislost amyloidu s mentalni
vykonnosti?

Predpoklddana neurotoxicita mozkovych
amyloidnich agregétd je predmétem inten-
zivni diskuze. Ani na mysim modelu [19], ani
v klinicko-neuropatologickych studiich [20]
viak nebyly presvedcivé vazby mezi amyloi-
dem a demenci nalezeny.

Mnozi autofi pokladaji vztah demence
a depozit mozkového amyloidu za pfimy
a kauzalni. Z bézné klinické praxe vsak vime,
Ze demenci vyvoladvéd dlouhd fada pficin,
které nemaji s vysevem amyloidu nic spo-
le¢ného. Posttraumatickd demence je zpu-
sobena mechanizmy kontuznimi s pferuse-
nim synaptickych dotykd; posthemoragicka
mikro- nebo makrovaskuldrnim krvacenim
do zranéné tkané a dystrofii parenchymu po
naruseni hematoencefalické bariéry na kapi-
larni sténé. V postischemickou demenci vy-
Usti mozkovy iktus, ktery totdlné nebo cas-
te¢né deprivoval dlleZitd centra paméti, reci
¢i asociaci o kyslikovou dodavku. Také u de-
menci demyeliniza¢nich nenf zadné feci
o amyloidu. TéZ spongiformni vakuolizace
u prionovych onemocnéni dovede zmafit
kogita¢ni a kognitivni funkce rychleji a vy-
znamnéji nez par amyloidnich plak, které se
u nich nékdy, spise v mozecku, naleznou [21].
Celd skupina ,rapidly progressive dementias”
nabizi fadu rozmanitych pficin, které potlaci
mentaInf kapacitu bez jakychkoli thesauraci
v parenchymu (alkohol, nedostatek thyreo-
hormonu, epilepsie, uremie, limbické imu-
nitni encefalopatie apod.) [22].

Cetné studie AB in vivo dovoluji nyni posou-
dit korelaci této tkanové zatéze se stupném
stafeckého mentalniho oplosténi — presbyo-
frenie. Stava se ziejmym, ze mnoho kogni-
tivné normalnich lidi ma vyznamna depozita
amyloidu v mozku. S pouzitim PIB-PET Zjistili
Rowe et al ve velké kohorté 177 osob, 7e 33 %
kognitivné intaktnich jedinct patfilo ke sku-
piné AR pozitivnich pripadd [23]. Jesté vyssi

byla proporce téchto nalezli (47 %) u Jagusta
et al [24]. V nékolika dalsich studiich [25-27] se
pozitivita amyloidu u mentélné vykonnych lidf
pohybovala mezi 15 a 30 %. Nalezy PIB-PET ve
tkani principialné souhlasi s patologickymi na-
lezy AB42 v likvoru, aviak opét nekoreluiji s ko-
gnitivni insuficienci. Nejen studie s PIB, ale také
s pouzitim Florbetapiru nalezly pozitivni den-
zity amyloidu ve 21-28 % [28], 20 % [29], ¢i ve
14-23 9% [30] kognitivné zachovalych osob.
Tyto vysledky koresponduji také se starsimi
neuropatologickymi studiemi dle Katzmana
1988, Braaka 1997 i Priceové 1999 [31,32].

Roli AR zpochybnuji i ndlezy opacné,
totiz absence amyloidu u osob dia-
gnostikovanych s AD. Takovato nezdvislost
byla nalezena napr. ve 32 % ze 31 osob s AD
ve studii Doraiswamyho et al [33].

Néloz AB v mozku vzristé s ¢asem a tra-
duje se jako vyssi u populaci v riziku AD. Také
osoby s jeho vy3sim obsahem maji mit horsi
progndzu. Presto, pokusy rozdélit stdrnouci
lidi dichotomickym zpUsobem na ty, kteff
amyloid akumuluji a kteff ne, selhaly. Podle
Chételata intermediarni pfipady nejsou nijak
zanedbatelnou ¢asti mnoziny starnoucich
osob [34]. Tato pozorovani vedou k zaveé-
rdm, ze skupiny kognitivné normalni s amy-
loidnimi depozity a bez nich nelze separovat
pfi adici dalSich markerd, rizikovych faktord
a klinickych projevl. Francouzsti autofi tudiz
rekapituluji, Ze Gvodni markery mozkového
poskozeni (hypometabolizmus a hipokam-
palni atrofie) u kognitivné normdalnich lidi ne-
zaviseji na B-amyloiddze [35].

Odbornici stavéjici na etiologické kauza-
lité amyloidu pro AD rozlisuji tfi stadia vyvoje
choroby: nejprve abnormalni biomarkery
AB, v druhém stadiu se pfidavaji neurodege-
nerativni biomarkery (sniZzeni metabolizmu
glukdzy, NFT [neurofibrillary tangles], atro-
fie) a ve tretim se pfidavéa kognitivni poru-
cha. Nize uvedené studie jim vsak nedavajf
za pravdu.

Progresivni narlst amyloidu v neokorti-
kalnich, pozdéji v alokortikélnich oblastech
po dosazenf urcité hladiny ustrne. Ve velké
pitevn{ populacni studii bylo zjevné, Zze do
75 let se pomeér neuritickych plak a postupu-
jicli mentalnf poruchy vyvijel v pomérné ko-
relaci. Dal$i starnutf vsak jiz oc¢ekdvané za-
husténi amyloidu nepfinaselo. Ze 456 osob
ve véku 69-103 let bylo 243 dementnich.
Zatimco v 75 letech byl v kohorté poméramy-
loidu, neurofibrildrnich klubicek a demence
jesté v relativnf korelaci, vys3si vékové katego-
rie se jiz z této korelace vymykaly. Autofi upo-
zornili, Ze i vzdor dalsimu narlstu histologic-

kych projev AD (plak a NFT) vydrZi nékteré
velmi staré osoby bez demence [36]. Predikce
demence na zékladé histologického nalezu
amyloidu tedy ve vysokém véku selhdva.

Koincidence s neurofibrilarnimi
klubky?
Kromé amyloidu jsou druhou historickou
jednotkou degenerativniho zmaru (jiz z Fis-
cherovych a Alzheimerovych popist pred
100 lety) deformované intraceluldmi fibrily —
NFT. V poloviné 80. let minulého stoleti bylo
zjisténo, ze zdkladem téchto fibril je hyper-
fosforylovany t-protein. Ten se v inicidlnim
stadiu shromazduje v cytoplazmatu kolem
bunécného jadra a z téchto ,pretangle” for-
maci se postupné vyvine fibrildrni struktura
v neurondlnim téle a z ného vychézejicich
dendritech. Tyto fibrildrni smotky jsou argy-
rofilni, pfi barveni hematoxylinem-eozinem
pak bazofilni intracelularné, zatimco méné
¢asté T-fibrildrni formace extraceluldrni jsou
spise eozinofilni [37].

Nabizi se otdzka, nakolik amyloidni plaky
a neurofibrildrni klubka koinciduji ve shod-
nych tkanovych lokalizacich. Nové patolo-
gicko-anatomické studie nenalézaji mezi
témito dvéma Ukazy Uzkou zavislost. Intra-
celuldrni fibrildrni formace t-proteinu se ob-
jevuji v. mozku mnohem dfive, nékdy do-
konce jiz pred 30. rokem véku a s vékem
pak jejich denzita narlstd. Mistem jejich ¢as-
ného vzniku je hlavné limbicky systém. Amy-
loidn{ plaky jsou na nich nezévislé, dostavujf
se pozdéji a patologové je nachdzeji hlavné
v neokortexu. Na zdkladé Braakovych krité-
rif pfedpokladaji Duyckaerts et al, Ze ¢asna
stadia amyloidu se vyskytuji v 50 % vsech
osob ve véku 73 let [37]. Pro neurofibrilarni
klubka, rodici se jiz od ¢asného détstvi, se
pritomnost u 50 % osob odhaduje jiz na staff
48 let.V dalsich letech jich pfibyva a od 65 let
je vzrlst jejich denzity i u non-dement-
nich osob exponencialni. Lze proto usuzo-
vat, ze amyloid a neurofibrildrni degene-
race jsou dva nezavislé procesy, separované
jak ¢asove, tak lokalizaci [11]. Kromé volného
vztahu neurofibrilarnich klubek s plakami
je i vztah hyperfosforylovanych fibril k de-
menci znacné nezavisly. U svych 39 non-de-
mentnich osob ve veku 51-93 let je Price se
spolupracovniky nalezl ve viech pfipadech.
V téchto benignich stadiich se nachazeji
hlavné v hipokampu a ento- a perirhindlnich
kortexech [38].

V imunocytochemické studii 2 332 nese-
lektovanych mozkd osob od 1 do 100 let na-
lezli Braak et al intraneurdlnf depozita tT-pro-
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denzita amyloidu

"C Pittsburgska sloucenina
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(metabolizmus glukézy)

CMRGI by *FDG

CMRGI - mozkovy metabolicky obrat glukézy; '*FDG — *fluoro-deoxy-glukéza; MR — magnetické rezonance; T2WI - T2 vézeny snimek

\

atrofie

T2WI, MR

Obr. 2. Za predpokladu neurotoxicity amyloidu by mély regionalni ndlezy jeho denzity souhlasit s lokdlnim hypometabolismem glu-

kézy a lokalni atrofii.

Fig. 2. Providing amyloid as being neurotoxic, the regional findings of its density should correspond with local hypometabolism of

glucose and with local atrophy.

teinu v narUstajici mife jiz od 10 let véku,
zatimco vzrUstajici depozita amyloidu byla
shleddna aZ od véku mezi 40 a 50 lety [39].
Vazba demence na neurofibrildrnfi t-in-
kluze je pevnéjsi nez vazba na intenzitu
amyloidu [40].

Koincidence se snizenym
metabolickym obratem?
Pro posouzeni Skodlivosti amyloidu ve tkani
je rozhoduijici, zda jeho depozita vyvolavaji
snizenf tkdnového metabolického obratu —
tedy mozkové lokalnf aktivity; zda akceleruji
atrofii a zda jsou pficinou demence. Kauza-
lita amyloidu ve vyvoji demence byla opako-
vané zpochybnéna [41].

Plati-li predstava, Zze amyloid zpdsobuje
zanik synapsi, dendritd a tim také lokal-

niho metabolizmu, mély by se oblasti na-
hromadéného AR shodovat s oblastmi sni-
Zeného obratu glukézy (metabolic rate
of glucose; MRGI) na pozitronové tomo-
grafii (PET) "®FDG. Do jisté miry tato zjis-
téni byla uc¢inéna. Snizeny metabolizmus
ruku v ruce s plakami amyloidu byl potvr-
zen i u mirné kognitivni poruchy — v pfed-
nim cingulu a v prekuneu [42]. V téZe meta-
analyze bylo v3ak zjisténo, Ze mnohé oblasti
mozku v téchto dvou parametrech nekoinci-
dujf: v zadnim cingulu, pravé inzule, nc. lenti-
formis i putamen byl shleddn pouze zvyseny
amyloid, zatimco naopak - snizeny meta-
bolizmus FDG byl nalezen pouze ve frontal-
nim a anguldrmim gyru. Zény snizené synap-
tické aktivity a zvyseného AR se tedy nemusi
prekryvat (obr. 2).

Rozsahla studie Mayo kliniky vysetfila ko-
hortu 430 kognitivné normalnich lidf (ve-
kovy median 78 let) jednak 3T MR, jednak
PET s amyloidnim ligandem PIB a '8FDG (do-
konce téhoZ dne). Jejich mimoradné hod-
notné vysledky dovoluji srovnani amy-
loidu s hypometabolizmem, objemem
hipokampu a navic jesté s rozsahem leu-
koaraidzy. Viysoce kvalitni integrace s pouzi-
tim statistickych parametrickych map k uni-
fikaci tvaru a velikosti mozkd vynesla velmi
instruktivni vysledky — 32 % proband meélo
zvydeny kortikdIni amyloid nad uroven
1,5 SUV (standardized uptake value) a z nich
polovina soucasné i hipokampalni atrofii
a snizeny metabolizmus FDG. Naopak, sku-
pina s amyloidem pod 1,5 SUV obsahovala
35 % jednotlivcl s hipokampalni atrofii a hy-
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pometabolizmem FDG. Autofi tuto skupinu
postradajici zvyseny amyloid oznacili za tzv.
,suspected non-Alzheimer pathway” variantu
starnuti [43].

Ma se tedy brat idea o toxicité amyloidu
vazné? Maji pripadné AR oligomery jako
nejranéjsi faze agregétl plsobit toxicky na
bunky? Stézi. V neuropatologickych studiich
bézné populace se opakované naléza pre-
kryv mezi tzv. AD typy a vaskuldrnimi typy
histologickych senilnich zmén. V britské ana-
lyze 209 osob ve véku 70-103 let v okamziku
smrti (medidn 86) bylo nalezeno pfi pitvé
78 % cerebrovaskuldrnich defektl a 70 %
priznakl AD. Pouze 100 osob, tedy méné
nez polovina, byla ,dementnich”. Pfi ¢lenéni
na dementni a non-dementni se nasly AD
zmény v pomeéru 64 vs. 33 % a cerebrovas-
kuldrni zmény 46 vs. 33 % [20].

Non-amyloidni procesy starnuti
mozku

Zrekapitulovali jsme studie, které objasnuji
roli mozkového amyloidu pfi starnuti CNS.
Jsou pouhym fragmentem ze Siroké litera-
tury, kterd toto téma provéfuje z nejriznéjsich
stran [44]. Za 110 let od popisy, jimiz prikop-
nici tématu mozkového amyloidu, totiz Oskar
Fischer v Praze a Alois Alzheimer s Gaetanem
Perusinim a Francesco Bonfigliem ve Frank-
furtu a Mnichové obdivuhodné rozebrali své
histologické nalezy, je védecky svét 21. sto-
leti bohatsi o nékolik novych metod studuiji-
cich senilnizmény in vivo. Triumfalni poznatky
poslednich 10 let ukazuji chfadnuti mozko-
vého parenchymu v netusenych novych po-
dobdch a Alzheimerovskou trias demence na
zakladé amyloidu a hyperfosforylovanych fib-
ril zanofuji do historického Serosvitu.

Které presvedcivé poznatky dokladaji od-
lisné zpUsoby vieobecného starnuti mozku
u siroké populace? Jsou to deteriorace vas-
kuldrni a daldf jevy mikrostrukturdlni, které
objevuje hlavné pokrocild metodika magne-
ticko-rezonan¢ni. Uvadime jen heslovité tyto
nové kategorie:

1. Ischemické inzulty tkané.

a. Kromé znamych makrovaskularnich iktd
jsou to tiché mozkové infarkty o velikosti
lakun a mensi (silent brain infarctions);
vzniku takovéto léze si nenf v daném
okamziku dand osoba védoma [45].

b.Leukoaraiéza jako dusledek plosné
perfuzni, opakujici se, nouze v bilé
hmoté [46-48].

¢. Mikroinfarkty kortexu zjistitelné pfi pou-
7itl 7 Tesla MR [49-52]. Nalézaji se ve
velkém poctu u bézné populace; jde

o miniaturni ischemie o priméru napf.
0,5mm, které bud kolikvuji za pIného
rozpadu neuront i glie, nebo pfi ische-
mii parcidIni ztrati pouze neurony a za-
chovald glie udrzi konzistenci tkdné.

2. Mikrokrvaceni pod Urovni nékolika milime-
trd, subjektivné nepozorovana. Detekuje
je MR sekvence na hemosiderin [53,54].

3. Postupny vzrlst stredni difuzivity mozku
dle MR; svédci o rozvolnujicich se celular-
nich membranach ve tkani [55].

4. Postupny pokles anizotropie mozkovych
drah svédcici o rozvoliujicich se membra-
nach myelinovych pochev [56].

5. Poruchy hematoencefalické bariéry
s extravazaci albuminu; akcentuji se
hyperglykemii.

6. Studie normotenzniho hydrocefalu do-

davaji pohledy na harmonické a dyshar-

monické pulzace mozku s pfiznivou ¢i na-
rusenou expulzi likvoru z komorového
systému.

T-proteiny a jejich narusend fosforylace

jsou zjistovany pfi experimentdlni moz-

kové ischemii.

8. MR spektroskopie odhaluje zmény tkaro-
vych metabolitl, jako jsou snizeny glu-
tamat, aspartdt, askorbdt, nebo zvy-
seny cholin, glutamin, myo-inositol nebo
N-acetylaspartylglutamat u starnouci
populace.

~

Konzistence konceptu
Alzheimerovy choroby

Obecna lidské zkusenost pozorujici progre-
sivni pokles mentdlni kapacity starych osob
se shoduje s vykladem B. Reisberga. Ten se-
stavil v roce 1999 prehled déjd, které pro-
bihaji v analogickém recipro¢nim trendu
k vyvojovym stadiim ditéte. Nazyva je retro-
genezf; minf tim zrcadlovy obraz k maturaci
pfi dospivani, a to v 16 stupnich tzv. ,func-
tional assessment staging”. Vzestupy kogni-
tivni, napf. podle Brief Cognitive Rating Scale,
Ukazy behavioralni v ndboru dovednost, re-
cipro¢ni proti deterioraci stafecké, vyvo-
jové reflexy ditéte vs. axialni ve stéfi, se kryjf
se stadii myelinizace v détstvi proti stadiim
narusenych myelinovych drah ve stéfi [57].
U fady ,specifickych” neurodegenerativnich
chorob také detailni histologické rozbory na-
chazeji ve stoupajici frekvenci prekryv jejich
patologickych proteint a inkluzf [58].

Po 110 letech od Alzheimerovych popist
zUstdva jiz pohled na vyhradni etiologic-
kou zavislost stafecké demence na amyloidu
a neurofibrilédrnich T-inkluzich v neuronech
entitou historickou. Je zfejmé, Ze starneme

nékolika dalsimi cestami mozkové tkarové
deteriorace, které nemohly byt Aloisi Alzhei-
merovi ani jeho vrstevnikdim znamy. To vsak
neznameng, ze by dalsi vyzkum mozkového
amyloidu ztracel na své pritazlivosti.

Zaveér

Dostupnosti pozitronového sledovani moz-
kovych amyloidnich depot zaziva ziskaly teo-
rie o ucincich mozkového amyloidu na de-
menci nesmirné cennou novou platformu.
Usnadnéné korelace mezi histologickymi
a behaviordlnimi charakteristikami jednotlivcd
rozptyluji konzistenci dosud uzndvanych no-
zologickych jednotek. Praktické vysetiovani
amyloidu pomoci PET nemuze dnes tudiz
slouzit k diagnostické verifikaci predpokla-
danych chorob, ale osvétluje mechanizmy
starnuti v kontextu s dalsimi histologickymi
abnormitami.
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