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Synukleinopatie a jejich laboratorni biomarkery

Synucleinopathies and their laboratory biomarkers

Souhrn

Neurodegenerativni onemocnéni tvoff Sirokou a heterogenni skupinu nemoci. Jejich spole¢nou
vlastnostf je ukladanf urcitého patologického proteinu v mozkové tkani. U synukleinopatif je timto
proteinem a-synuklein, jehoz abnormélné slozend depozita v centrdlnim i perifernim nervovém
systému definuji na zékladé své lokalizace a struktury jednotlivd onemocnéni. V soucasné
dobé jsou mezi synukleinopatie fazeny Parkinsonova nemoc, Parkinsonova nemoc s demendi,
demence s Lewyho télisky, multisystémova atrofie, Cisté autonomni selhanf a idiopatickd porucha
chovéni v REM spanku. Prikaz samotného a-synukleinu u téchto nemoci ma efekt v odlisenf od
jinych neurodegenerativnich onemocnéni, nicméné jeho specificita v diferencidlni diagnostice
jednotlivych synukleinopatii je pomérné nizkd. Proto je tfeba hledat dalsi diagnostické bio-
markery, které by pfispély k ¢asné a presné diagnoze jednotlivych onemocnéni. Zaroven nejde
jen o to patrat po novych markerech, ale hledat i dostupnéjsi biologické vzorky nebo télesné
tekutiny, v nichz Ize tyto biomarkery Uc¢inné detekovat. V této praci jsou v Uvodu velmi stru¢né
shrnuta jednotlivd onemocnéni a nasledné je uveden stru¢ny prehled prevazné diagnostickych
laboratornich biomarkerd. Uvadime nejprve biomarkery mozkomisniho moku, které odrazejf
pfimé neuropatologické zmény, dale nékolik biomarker( nachézejicich se v perifernich tkanich.

Abstract

Neurodegenerative diseases represent a large and heterogeneous group of disorders. Their
common feature is the deposition of a certain pathological protein in brain tissue. The location
and distribution of abnormally constituted a-synuclein deposits in central and peripheral
nervous system define each respective disorder. The location and distribution of a-synuclein
deposits define each respective disorder. Synucleinopathies currently include Parkinson's disease,
Parkinson’s disease with dementia, Lewy body dementia, multiple system atrophy, pure autonomic
failure, and idiopathic REM sleep disorder. The detection of a-synuclein alone in these diseases has
the effect in differentiating them from other neurodegenerative diseases; however, its specificity in
the differential diagnosis of individual synucleinopathies is relatively low. Therefore, it is necessary
to look for other diagnostic biomarkers that would contribute to the early and accurate diagnosis
of individual diseases. At the same time, it is not just a matter of looking for new markers, but also
of looking for more available biological samples or body fluids in which these biomarkers can be
effectively detected. In the introduction of this review there is a brief description of each disorder
and subsequently there is a brief overview of mostly diagnostic laboratory biomarkers. We first
present the cerebrospinal fluid biomarkers that reflect the direct neuropathological changes, and
then several biomarkers found in peripheral tissues.
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Uvod

Synukleinopatie jsou skupinou neurodege-
nerativnich onemocnéni, kterd je neuropa-
tologicky charakterizovana abnormalné slo-
zenymi agregaty a-synukleinu v centralnim
i perifernim nervovém systému. Lokalizace
a struktura depozit a-synukleinu urcujf i kli-
nické projevy a z nich odvozené nozolo-

gické jednotky: Parkinsonova nemoc (Par-
kinson’s disease; PD), multisystémova atrofie
(MSA), demence s Lewyho télisky (dementia
with Lewy bodies; DLB), ¢isté autonomnf se-
Ihdnf (pure autonomic failure; PAF) a poru-
cha chovéni v REM spanku (idiopathic rapid
eye movement sleep behaviour disorder;
iRBD) [1,2].

V posledni dobé se v odliSenf jednot-
livych synukleinopatii kromé a-synukle-
inu zkoumaji i mnohé dalsi laboratorni
biomarkery, s jejichz pomoci je mozno
zpfesnit diagnostiku ¢i odhadnout po-
tencial dalsi progrese neurodegenerace.
Kromé klasickych ,alzheimerovskych” bio-
markerl se pozornost zaméfuje také na
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Tab. 1. Spektrum synukleinopatii — prelozeno z [6].

Onemocnéni  Primérné trvani (roky)  Hlavni postizené regiony Hlavni klinické projevy
PD 10-20 mozkovy kmen [-DOPA responzibilni parkinsonismus
neokortex, limbicky systém, kognitivni deficit s fluktuacemi, parkinsonismus,

DLB 8 . . .

mozkovy kmen vizudIni halucinace, RBD

striatum, mozecek, autonomni selhani s rlznym stupném parkinsonismu,

MSA 7-9 , o S

mozkovy kmen mozeckovymi a pyramidovymi pfiznaky
PAF - PNS izolované autonomni selhanf
iRBD - mozkovy kmen iRBD

DLB - demence s Lewyho télisky; iRBD — idiopatickad porucha chovéni v REM spéanku; -DOPA - levodopa; MSA — multisystémova atrofie; PAF —
¢isté autonomni selhdni; PD — Parkinsonova nemoc; PNS — periferni nervovy systém

-+ —:2—:@ @

monomery dimer

oligomery

protofibrily agregat

Obr. 1. Schéma procesu agregace a-synukleinu - pfelozeno z [5].
Fig. 1. Scheme of the a-synuclein aggregation process - translated from [5].

lehké fetézce neurofilament, neurogranin
a dalsi.

Vtab. 1 jsou uvedeny hlavnilokalizace posti-
zeni u jednotlivych synukleinopatif. a-synuk-
lein je koddovéan genem SNCA a patfi do rodiny
synuklein(i, kam spadaji i B- a y-synuklein [3].
Jednd se o relativné maly presynapticky pro-
tein, ktery je tvofen 140 aminokyselinami,
jehoZ predpokladanou funkcf je regulace vy-
plavovani neurotransmiteru a zajistovani tzv.
synaptické plasticity. Pravdépodobné hraje roli
i v lipidovém metabolizmu, remodelaci mem-
bran a regulaci membranovych kanald [4-6].
Pfedpoklada se, Ze a-synuklein je negativni re-
guldtor dopaminergni transmise [5].

Podstatou synukleinopatii je agregace
a-synukleinu nejcastéji ve formé tzv. Le-
wyho télisek (Lewy body; LB) a Lewyho
neuritd. U MSA je a-synuklein pfitomen ve
formé tzv. inkluznich télisek v oligodendro-
cytech [7], u PAF jsou depozita a-synukleinu
pozorovéna predominantné periferné [8].
Ackoliv jsou zndmy nékteré genové mutace
zvysujici zatizeni organizmu a-synukleinem
(napf. mutace genu SNCA), presny patofy-
ziologicky mechanizmus vedouci k agregaci
neni zndm [9]. Na obr. 1 je schematicky zna-
zornéna agregace a-synukleinu.

V posledni dobé narlsté evidence, Ze nej-
toxictéjsi formou nejsou samotné fibrilérni

struktury a-synukleinu, ale jeho prefibrilarni
oligomerni struktury [5]. Vyznam posttrans-
la¢nich modifikaci (fosforylace, oxidace, ni-
trosylace, glykace) je prozatim nejasny, nic-
méné pokusy o zvyseni aktivity fosfatazy
a-synukleinu navzdory opacnému oceka-
vani ukdzaly jisty protektivni potencial [10].
Kromé intraceluldrnfho a-synukleinu se
v poslednich letech zkouma i jeho extra-
celuldrni sloZzka — navic byly zjistény i struk-
turdlnf rozdily tohoto proteinu v rdmci jed-
notlivych synukleinopatii. Sitenf a indukce
synukleinové zatéze v urcitych specifickych
lokalitdch a strukturdch mozku ve specific-
kych konformacich jevi podobnosti se si-
fenim prionovych proteind, tzv. prion-like
sifeni [2,511].

Interakce a-synukleinu a cytoskeletdlnich
struktur (hlavné tubulinu) je komplexni, dle
nékterych pozorovani lze zjednodusené
fici, Ze a-synuklein podporuje polymeri-
zaci tubulinu a naopak tubulin potencuje
agregaci a-synukleinu [12,13]. Na synap-
sich jsou popsany i ztrata presynaptickych
proteind, snizeni vylu¢ovani neurotransmi-
teru, redistribuce proteint SNARE (Soluble
NSF Attachment Protein Receptor), zvet-
senf synaptickych vezikul a inhibice recyk-
lace synaptickych vezikul [14,15]. Ovlivnénim
funkce lysosomU se navic vytvari circulus vi-

tiosus s dalsi synukleinovou akumulaci [16].
Nasledna dysfunkce mitochondrii s poten-
ciaci tvorby kyslikovych radikall s oxidativ-
nim stresem zpUsobuje bunécnou smrt [17].

S ohledem na relativné castou koinci-
denci synukleinopatii a tauopatii u neuro-
degenerativnich onemocnénf se zkoumaly
i pfipadné mechanizmy interakce téchto
proteinl. Obecné se jevi, Ze se navzajem po-
tencuji k agregaci. Dasari et al ve své praci
popsali selektivni ptsobeni monomernich
forem tau na Gtermindlni oblasti a-synukle-
inu. Tato ¢ast proteinu je povazovana za pro-
tektivni pfed jeho agregaci, pficemz pUsobe-
nim tau se tato ochrannd funkce narusi [18].

K dalsi neurodegeneraci pak pfispiva za-
nétlivy proces, ktery je zfejmé potencovan
extracelularnim a-synukleinem s aktivaci mi-
kroglie [19]. Podporuje to i pfitomnost zanét-
livych biomarker( v likvoru ¢i séru prokéza-
nych u pacientl s PD — napt. interleukinu (IL)
1-B, IL=2, I-6, tumor necrosis factor-o. [20,21].

Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc je typicka relativné se-
lektivni ztradtou neurond v mozkovém kmeni,
hlavné dopaminergnich neuronl v pars
compacta substantiae nigrae (SNpc) a pfi-
tomnosti LB v cytoplazmé preZivsich neu-
ronl [22]. Braak et al pomoci imunohisto-
chemickych metod navrhli Sestistupriové
schéma, kde patologie zacind nejdfive v ¢i-
chovém bulbu a dorzalnim jadru bloudivého
nervu a postupné se propaguje do neokorti-
kalnich oblasti [23].

Diagndza PD spociva v posuzovani hlav-
nich motorickych pfiznakd, dokumentaci re-
sponzivity k terapii levodopou a vylouc¢enim
atypickych symptom0 [24]. Odhaduje se, ze
cca u 70 % klinicky diagnostikovanych pa-
cientl s PD je mozno mikroskopicky deteko-
vat synukleinova depozita v neuronech [25].
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Multisystémova atrofie

Jedna se o synukleinopatii, jejiz podstatou je
akumulace a-synukleinu ve formé glidlnich
cytoplazmatickych inkluzi v oligodendrocy-
tech [26]. Na podkladé prevladajici patologie
ve striatonigralnich a olivopontocerebeldr-
nich systémech a z toho rezultujiciho feno-
typu je mozno MSA rozdélit na typ MSA-P
(parkinsonsky) a MSA-C (cerebelarni). V po-
¢atcich byvaji ¢asto pfitomny autonomni
dysfunkce a RBD [27].

Demence s Lewyho télisky

Klinicky je tézké odlisit DLB od PD s de-
menci (PDD) - obé sdileji kognitivni defi-
cit, parkinsonismus, fluktuace v kognitivnich
funkcich spole¢né s vizudlinimi halucina-
cemi [28]. Nové byla mezi hlavni symptomy
DLB inkorporovdna REM védzana span-
kovéd porucha [29], kterd se vyskytuje az
u 80 % pacientl s DLB. V populaci parkin-
sonikd se ¢etnost RBD pohybuje v rozmezi
14-47 % [1]. V zdsadé jedinou podminkou,
kterd tyto dvé jednotky odlisuje, je pravidlo
jednoho roku — pokud je prlvodnim jevem
demence, pfipadné se objevi v prvnim
roce popisovaného parkinsonismu, jedna
se o DLB. Mortalita u obou jednotek se ne-
i3 [30]. Prevalence demence je zhruba 25 %
u pacientl s PD, pficemz se riziko rozvoje de-
mence u parkinsonikd zvysuje na 50 % po
10 letech od diagnozy [31,32] .

Pfestoze se jedna primarné o synuklei-
nopatie se synaptickym postizenim, k cel-
kovému postizenf pfispivaji také vaskuldrni
patologie a cholinergni degenerace. Taktéz
je bézny nélez tzv. alzheimerovské patolo-
gie s hyperfosforylovanym tau a B-amyloid-
nimi plaky ¢asto pozorovanymi v entorhi-
nalnim kortexu, amygdale a putamen [33].
U pacientl s timto kombinovanym postize-
nim dochazi k rychlejsi progresi demence
a kratSimu preziti ve srovnani s ,cistymi”
DLB [34,351.

Biomarkery
Vétsina studif potvrdila signifikantné nizsi
koncentraci a-synukleinu v-mozkomisnim
moku (cerebrospinal fluid; CSF) u pacientd se
synukleinopatiemi oproti zdravym kontro-
[dm ¢i pacientlim s Alzheimerovou nemoci
(AD) [24,36-40]. Je to vysvétlovano obdobné
jako u AD a nizkych hladin B-amyloidu, tedy
inkorporaci a-synukleinu do agregatd s jeho
urcitou depleci v CSF [39].

Ze spektra synukleinopatii se jevi klinicky
dulezité hlavné odliseni DLB od AD. Dle me-
taanalyzy 2 728 pacientl s demenci byly

prokdzany signifikantné nizsi koncentrace
a-synukleinu u pacientl s DLB v porovnani
s pacienty s AD [40].

Klasické ,alzheimerovské” biomarkery —
B-amyloid42 (AB42), celkovy tau (t-tau) a fos-
forylovany tau (p-tau) majf jiz z merita veci
u synukleinopatif jen nizkou diagnostickou
hodnotu, koncentrace Ap42 v CSF nejsou
schopny spolehlivé na rozdil od vyse zmi-
néného a-synukleinu odlisit DLB od AD [41].
Diagnosticky slibnéjsi vysledky pfindsi ur¢o-
vani B-amyloidu38 (AB38), kdy jejich amyloi-
dovy pomer AB42/AB38 je schopen odlisit
DLB od AD se senzitivitou 78 % a specificitou
68 % pfi cut off indexu 0,5 [42]. Ve vyzkumu
Gmitterové et al byli pomoci hladin t-tau
v CSF Uspésné odliseni pacienti s DLB od pa-
cientd s PDD i PD se senzitivitou 60 % a spe-
cificitou 67 %. Podobné Uspésnosti v odliseni
téchto onemocnéni bylo dosazeno i pomoci
AB42 (senzitivita 67 %, specificita 70 %). S tizi
demence korelovaly i hladiny t-tau a p-tau,
pfipadné pomér p-tau/t-tau, kdy bylo diky
témto parametrdm mozno rozlisit lehkou
od stfedné tézké a tézké demence u DLB
a PDD [43].

Viyznam klasickych alzheimerovskych bio-
markerd je hlavné prognosticky, kdy nizké
hladiny AB42 u PD predikuji rychlejsi vyvoj
kognitivniho deficitu. Tato asociace u t-tau
ani p-tau prozatim nebyla dostate¢né pro-
kdzana [44]. Dle Liguoriho et al je taktéz
mozno vyuzit snizené hladiny AB42 jako
prediktoru kognitivniho deficitu u pa-
cientd s iRBD, a tedy predjimat progresi do
DLB [45].

Sérové hladiny a-synukleinu maji nekon-
zistentni vysledky bez dostatecné statistické
signifikance [24]. Za zminku stojf studie El-
-Agnafa et al s vyuzitim metody enzyme-lin-
ked immunosorbent assay (ELISA) k detekci
rozpustnych a-synukleinovych oligomerd,
v niz byla prokdzana jejich signifikantné zvy-
send koncentrace v plazmé [46]. U pacientd
s MSA byla v plazmé prokdzana taktéz zvy-
$ena hladina a-synukleinu [47].

Ke zpfesnéni diagnostiky synukleinopa-
tif se nové vyuziva i metody Real-Time Qua-
king-Induced Conversion (RT-QuIC), kterd
v in vitro podminkdch napodobuje priony
a témito prion-like mechanizmy indukuje
agregaci, kterou je mozno nasledné de-
tekovat. Dle prace Rossiho et al bylo diky
této metodé pfi zkoumani CSF neuropato-
logicky konfirmovanych pacientd s patolo-
gif LB dosazeno senzitivity 95 % v ramci odli-
seni celého spektra synukleinopatif (v¢. iRBD
a PAF) od pacientl bez patologie LB. Je-

dind synukleinopatie, u niz byla senzitivita
0 %, byla MSA, coz autofi pfisuzuji odlisné
struktufe a-synukleinu u této jednotky [48].
Shahnawaz et al nasledné publikovali praci,
v niz pomoci techniky protein misfolding
cyclic amplification (PMCA) Uspésné od-
lisili (senzitivita 95,4 %) r0zné konformace
a-synukleinu v CSF u pacientt s PD od
MSA [49].

Byly provedeny i pokusy s vyuzitim stérd
z nosni dutiny, kdy pomoci RT-QuIC byla
Uspésné indukovana agregace a-synukleinu
u vyznamného mnozstvi pacientd s klinic-
kou diagnézou PD a MSA. U nékterych pa-
cientl s diagndzou kortikobazalni degene-
race a progresivni supranuklearnf paralyzy
(PSP) vsak byla obdobné aktivita vyvoldna
taktéz. Prozatim tedy vyuZiti této metody
neni dostatecné prlikazné a je zapotrebi
jesté dalsich studif [50].

Hong et al zkoumali protein DJ-1 a pomoci
jeho signifikantné nizsich koncentraci v CSF
dokazali odlisit pacienty s PD od pacientl
s AD a zdravych kontrol s podobnou senziti-
vitou a specificitou jako s vyuzitim a-synukle-
inu. Kombinace téchto dvou biomarkerd viak
nepfinesla dalsi benefit [38]. Naopak zvysené
koncentrace proteinu DJ-1 v plazmé dokdzaly
odlidit jak PD od zdravych kontrol, tak DLB od
kontrol i PD a DLB v(ic¢i sobé. Byl dokonce pro-
kdzan signifikantni rozdil v koncentracich mezi
¢asnou a pozdni fazi PD [51].

Ve studii Hallové et al bylo prokdzéno sni-
zeni neurograninu (Ng) v CSF u parkin-
sonskych syndrom (kromé kortikobazalnf
degenerace [CBD] a DLB) v porovnani s kon-
trolami a AD, nicméné na zékladé jen téchto
hladin nelze rozlisit mezi jednotlivymi synuk-
leinopatiemi [52]. Zatimco u AD je elevace
Ng interpretovéna jako ndsledek synaptické
(dendritické) degenerace, pokles neurogra-
ninu se poklada za odraz snizené synaptické
aktivity zplsobené pravdépodobné presy-
naptickou akumulaci a-synukleinu [53,54].

Lehké fetézce neurofilament (neurofi-
lament light chain; NfL) v CSF odrazi cen-
trdlni axonalni degeneraci a jsou uzite¢nym
biomarkerem neuronélniho poskozeni [55].
S ohledem na rychlou progresi s neuronaini
ztrdtou u MSA byvaji vyrazné zvysené kon-
centrace NfL u obou podtypl onemoc-
néni, dle poslednich vyzkuma je mozno od-
lisit dokonce ¢asnou MSA od PD a DLB [56].
Hansson et al byli schopni pomoci metody
SIMOA (SIngle MOlecule Array) a urcenim
NfL v krvi odlisit pacienty s PD od téch s aty-
pickym parkinsonismem, kam zapocitavali
MSA, PSP, CBD [57].
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Snizené plazmatické hladiny apolipopro-
teinu A1 se jevi jako slibny ¢asny biomarker
PD. Ve vyzkumu Qiangové et al mezi jednot-
livymi skupinami parkinsonikd ¢i vysoce ri-
zikovymi asymptomatickymi pacienty jeho
hladiny koreluji s vulnerabilitou dopami-
nergniho systému jak u symptomatickych
pacientl s PD, tak u asymptomatickych je-
dinct s fyziologickou redukcf v hustoté do-
paminovych transportérl u prodromalni
PD [58].

Kataoka a Sugie pomérné recentné pro-
kdzali signifikantné vyssi sérové koncentrace
hormonu adiponektinu u pacientd s PD
v porovnani s pacienty s PSP, a to nezavisle
na veku a indexu télesné hmotnosti (body-
-mass index; BMI). Vychézeli z poznatkd, ze
mnoho neurologickych onemocnéni ma
odraz v hodnotdch adiponektinu a jeho pfi-
tomnost v LB byla imunohistochemicky pro-
kézadna u pacientd s PD a DLB. Pfedpokladaji,
7e mozkova tkan, kterd je bohatd na lipidy,
reaguje na zmeny Vv lipidovém metabolizmu,
pficemz tyto zmény mohou podporovat ag-
regaci a-synukleinu [59].

Kromé vyse uvedenych laboratornich bio-
markerd, jimiz se tato prace zabyva, se vy-
uzivajf i biomarkery zobrazovaci a funkeni,
u nichz taktéz doslo v poslednich letech
k vyraznému posunu. Mimo zobrazeni
mozku pomoci CT a MR se zaméfenim na
strukturaini postizenf je nutné zminit vy-
hody DaT Scanu (dopamine transporter
scan), ktery dokdze pomérné spolehlivé od-
lisit AD od DLB. Klasickd FDG-PET (18-F-flu-
orodeoxyglukézovd PET) ma také vyznam
v diferencialni diagnostice synukleinopatif, je
mozno vyuZit i ligandu pro amyloid ¢i tau.
Primy prikaz synukleinu pomoci PET proza-
tim nenf mozny. Z dalsich metod se uZivajf
napf. myokardialni scintigrafie, polysomno-
grafie (PSG), EEG [29,60].

Diskuze
Diagnostika synukleinopatif je jako u vsech
neurodegenerativnich onemocnéni slo-
Zity proces, ktery nejenze vyzaduje klinic-
kou zkuSenost, ale i dostatec¢né technické
zazemi, vyuzivajici jak zobrazovaci, tak i la-
boratorni metody. Za Zivota pacientl jsme
schopni pracovat s vice ¢i méné vysokou
mirou pravdépodobnosti jednotlivych dia-
gnodz a ¢asto je nutno tyto diagndzy v pri-
béhu let revidovat s ohledem na progresi, kli-
nicky obraz a vyvoj.

Laboratorni biomarkery jsou uzite¢né
v navysovani miry jistoty jednotlivych dia-
gndz, nicméné je nutné nahlizet na né jen

jako na maly dilek v celé diagnostické skla-
dance. Zakladnim diagnostickym bio-
markerem je a-synuklein, jehoZ nizké hla-
diny v CSF jsou schopny definovat celou
tuto skupinu onemocnéni. V diferencialni
diagnostice jednotlivych synukleinopatif je
pak mozno uzit i dalsi biomarkery v CSF, jako
jsou napf. NfL, neurogranin, protein DJ-1. Vy-
uziti klasickych neurodegenerativnich bio-
markerd (AB42, t-tau, p-tau) ma kromé vy-
louceni alzheimerovské patologie vyuziti
prognostické v ramci pfedpovédi miry ko-
gnitivniho deficitu.

S ohledem na urcitou invazivitu a dyskom-
fort pfi odebirani SCF jsou tendence k hle-
dani biomarkerd v dostupnéjsich tkanich.
V krvi je mozno vyuzit napt. stanoveni NfL,
proteinu DJ-1, apolipoproteinu Al ¢i hor-
monu adiponektinu.

Diky novym pohledlim na tuto proble-
matiku, jako je napf. chapdani Siteni a-synuk-
leinu prion-like zplsobem, je v dnesni dobé
mozno v diagnostice Uspésné pouZivat
i metody, jako jsou RT-QuIC ¢i PMCA. Pokusy
o detekci ze stérd z nosnf sliznice podobné
jako u Creutzfeldt-Jakobovy nemoci proza-
tim bohuzel nepfinesly kyzené vysledky.

Jako urcité riziko pfi zkoumani biomarkerd
v krvi se jevi jejich pfipadné ovlivnéni meta-
bolizmem ostatnich tkéni. Toto je jisté nutno
zohlednit napf. pfi studiich hladin katecho-
laminG u autonomnich pfiznakd synuklei-
nopatii, u apolipoproteind ¢i adiponektiny,
CoZ jsou ve své podstaté velmi nespeci-
fické biomarkery. K diagnostice specifi¢téj-
Sich biomarkerd, které jiz vyuzivédme v rdmci
laboratorni diagnostiky z CSF, je nutno vy-
uzit citlivéjsi detekéni metody, nebot diky
existenci hematoencefalické bariéry zachy-
time v krvi jen stopové mnozstvi téchto ana-
lytd. V budoucnu bude jisté vhodné vratit
se k dfive nedostate¢né prokdzanym bio-
markertim s citlivéjsimi analytickymi me-
todami. Nicméné i pres tyto nepfijemnosti
dle naSeho nézoru lezi budoucnost labora-
tornf diagnostiky pravé v testovani perifer-
nich tkanf.

Casnéa diagnostika synukleinopatif, ke které
pomoci biomarkerd sméfujeme, je z dnes-
niho pohledu pro pacienta vyhodna hlavné
z d@vodu informativniho. Diky ni bude pa-
cient (i jeho rodina) schopen diagnézu lépe
prijmout, se znalosti progndzy se pfripravit
na dalsi prabéh a zajistit si naslednou péci.
V budoucnu snad tento paliativni pohled na
véc bude nahrazen i pohledem terapeutic-
kym, kdy bychom, obdobné jako u AD, po-
moci ¢asné diagnostiky idedlné v preklinic-

kych fazich onemocnéni byli schopni zajistit
pacientovi ¢asnou a cilenou terapii.
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