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SOUHRN

Neurodegenerativni onemocnéni jsou velmi ¢astou skupinou onemocnéni a z diivodu starnuti populace muizeme
prakticky s jistotou tvrdit, Ze se celkove ¢&islo pfipadi bude v nasledujicich desetiletich zvySovat. Prestoze jiz
mnohé bylo popsano a pojeti neurodegeneraci se z pivodné ohrani¢enych a nesouvisejicich jednotek zménilo
do podoby dnesniho konceptu ¢astych komorbidnich pripadi, zlistava faktem, Ze radé souvislosti zatim nebylo

porozumeno.

Neuropatologické vysetfeni je jedinym moznym zpiisobem. jak finalné potvrdit ante mortem stanovenou diagnozu
neurodegenerativniho onemocnéni a ve vétsiné piipada ji také doplnit o dalsi neuropatologicky nalez. Nezbytné
je veskere ziskané poznatky korelovat s klinickymi, genetickymi a biochemickymi daty vcetné nalezi

na magnetické rezonanci.

Z nasich vysledka retrospektivni studie veskerych pripadt Creutzfeldtovy—Jakobovy nemoci (CIN) zastizenych
za poslednich 10 let v Ceské republice vyplyva, ze komorbidni piipady jednoznaéné pievazuji —..Cistych™ pripadi
CIN je v ceské kohorté pouhych 11,16 %. Komorbidity ovliviuji vysledky veskerych zminénych vysetfovacich
metod — napfiklad pfipady soub&zné CIN s tauopatii Ize na MRI odhalit pomoci ¢asté]3i pfitomnosti putaminalnich
hyperintenzit, pacienty s CIN v komorbidité s Alzheimerovou chorobou (AN) odlisnym stupném hipokampalni
atrofie (tito pacienti maji nizké skore atrofie medidlniho temporalniho laloku. tzv. MTA skoére) a nizkymi
hladinami B-amyloidu (Ap) v mozkomisnim moku. S | .¢istou™ formou se ve vyssim procentu setkavame u mladsich

pripadu (60 let), komorbidni pFipady jsou signifikantné starsi (CIN/AN 71 let).

Pridruzujici se komorbidity ovliviiuji mimo jiné také délku trvani onemocnéni. Jednou z ¢astych komorbidnich
variant je AN s demenci s Lewyho télisky (DLB) — pfitomnost a-synukleinopatie v téchto pripadech ovliviuje
symptomatologii a urychluje néstup a progresi kognitivniho deficitu. Tim se nam v pfipadech AN/DLB odkryvaji
neuropatologické zmény, které u ¢isté* AN nepozorujeme kvili diive znamému fenoménu vyhofivani
neuritickych zmeén. Kombinace AN/DLB vede kumrti pacienti ¢asnéji. a my tak mfzeme pozorovat napadné
bulbozni dystrofické neurity v archikortikalnich oblastech. Rozdily mezi archikortikdlnimi a neokortikalnimi
plakami jsou ziejmé — zatimco v archikortexu tvoii beta-amyloid (AB) jen nendpadné agregaty. kolem nichz
prevazuji rozmérné dystrofické neurity, v neokortikalnich plakach AP dominuje. Véfime. Ze za témito rozdily stoji

rozlisny ptivod a morfologie archikortexu vs. neokortexu.

Jedinym neurodegenerativnim onemocnénim, které se v nasi rozsahlé kohorté pfipadi nemélo tendenci vyskytovat
s dalsi kopatologii. je vzacny Gerstmanntv—Straussleriv—Scheinkertiv syndrom (GSS). Viichni ¢esti pacienti
nesou v genu PRNP mutaci P102l. V rozporu s obecnou predstavou GSS jako onemocnéni charakterizovaného
rozmérnymi multicentrickymi plakami jsme povétiinou nachdzeli drobné sférické plaky s minimdlni odpoveédi
okoli a ani v jednom z pfipadl jsme neprokézali piitomnost AP. Tato nami pozorovana ..nizka reaktivita™ PrP
plak mize dobfe vysvétlovat, pro¢ v laboratornich podminkach nikdy nedoslo k tispésnému prenosu na jiny

organismus jako je zndmo u pfipadi CIN.



SUMMARY

Neurodegenerative disorders are a very common group of diseases. and due to the aging of the population,
we can claim that the total number of cases will increase in the future decades. Although the concept
of neurodegeneration has changed from the originally limited and unrelated units into today's generally accepted

concept of frequent comorbid cases, mutual connections between neurodegeneration remain undiscovered.

A neuropathological examination is the only possible way to finally confirm an ante-mortem diagnosis
of a neurodegenerative disease and, in most cases, also it is the only way how we can add identify
all neuropathological units which contributed to the clinical presentation. It is necessary to correlate all acquired

knowledge with clinical. genetic and biochemical facts, including findings from MRI.

From the results of retrospective study of all Creutzfeldt—Jakob disease (CJN) cases detected over the past 10 years
in the Czech Republic, it appears that comorbid cases clearly predominate - "pure" cases of CIN in the Czech
cohort are only 11.16%. In addition, comorbidities affect the results of all mentioned examination methods.
For example, cases of comorbid CIN with tauopathy can be detected by putaminal hyperintensities on MRI,
patients with CIN in comorbidity with Alzheimer's disease (AN) by a different degree of hippocampal atrophy
(these patients have a low medial temporal lobe atrophy score = MTA score) and low levels of f-amyloid (Af)
in the cerebrospinal fluid. The "pure" form is seen in a higher percentage in younger cases (60 vears), comorbid

cases are significantly older (CIN/AN 71 years).

Associated comorbidities affect, among other things, the duration of the disease. One of the frequent comorbid
variants is AN with dementia with Lewy bodies (DLB) — the presence of a-synucleinopathy in these cases
accelerates cognitive decline and the course of the disease as such. This reveals neuropathological changes in cases
of AN/DLB, which are not observed in "pure" AN due to the previously known phenomenon of burning
out of neuritic changes. The combination of AN/DLB results in patients earlier death — we can thus observe
prominent bulbous dystrophic neurites in archicortical areas. The differences between archicortical and neocortical
plaques are often striking — while in the archicortex AP forms only small aggregates surrounded by huge dystrophic
neurites, AP dominates in neocortical plaques. We believe that these differences are due to the different origin

and micromorphocology of the archicortex vs. neocortex.

The only neurodegenerative disease that did not tend to occur in comorbidity is the rare Gerstmann—Straussler—
Scheinker syndrome (GSS). All Czech patients carry the P102] mutation in the PRNP gene. Contrary to the general
idea of GSS as a disease characterized by large multicentric plaques. we mostly found small spherical plaques
with a minimal surrounding response and we did not even demonstrate the presence of Ap. However, this "low
reactivity" of PrP% plaques observed may explain why there has never been a successful transmission to another

organism in laboratory conditions as is known in cases of CIN.



1 UVOD

Neurodegenerativni onemocnéni jsou charakterizovana ukladanim specifickych, patologicky konformovanych

proteinovych agregatl v centralnim nervovém systému, a to jak intracelularné, tak extracelularné.
Nejdalezitéjsi primarné intracelularni depozita predstavuji:

(1) hyperfosforylovany protein tau vyskytujici se ve formé neurofibrilarnich klubek (NFT) u Alzheimerovy
nemoci (AN), [1] u tauopatii véetné frontotemporalni lobarni degenerace s tau patologii (FTLD-tau) [2]

a tzv. novych tauopatii v podobé neuronalnich, astroglialnich i oligodendroglialnich pozitivit;

(2) o-synuklein formujici Lewyho téliska u Parkinsonovy nemoci (PN) a demence s Lewyho télisky (DLB),

nebo oligodendrogliové inkluze u multisystémové atrofie (MSA):

(3) fosforylovany TDP-43 typicky pro frontotemporalni lobarni degeneraci s TDP-43 pozitivnimi inkluzemi
(FTLD-TDP): [3]

(4) ubikvitin nachazeny u frontotemporalni lobarni degenerace s inkluzemi pozitivnimi pro markery ubikvitin-

proteazomového systému (FTLD-UPS): [3. 4]
(5) ,.fused in sarcoma™ (FUS) u frontotemporalni lobarni degenerace s FUS-pozitivni patologii (FTDL-FUS). [5]

Majoritné kortikalné lokalizované, primarné extracelularni agregaty ve formé tridimenzionalnich plak ¢i difuznich
depozit charakterizuji AN a lidska prionova onemocnéni. mezi néz radime Creutzfeldtovu—Jakobovu nemoc (CIN:
dle etiologie déle ¢lenénou na variantu sporadickou. genetickou a ziskanou s podtypy iatrogenni a variantni CIN),
Gerstmanmiv—Straussleriv—Scheinkerv syndrom (GSS), kuru, fatalni familiarni insomnii [6] a variabilné
k proteaze senzitivni prionopatii (VPSPr). [7] U AN jsou extracelularni depozita tvofena A proteinem, u prionoz

tzv. scrapie-izoformou prionového proteinu (PrP*°).
1.1 Lidskeé transmisivni spongiformni encefalopatie
1.1.1 Creutzfeldtova—Jakobova choroba

Creutzfeldtova—Jakobova choroba (CIN) je nej¢astéjsim lidskym prionovym onemocnénim, [8] neuropatologicky
charakterizovanym spongiformni encefalopatii mozkove a/nebo mozeckové kiiry a/nebo subkortikalni Sedé hmoty.
Miize byt také definovana jako encefalopatie s PrP-imunoreaktivitou v podobé plak a/nebo difiiznich synaptickych
a/nebo perivakuolarnich depozit. [9] Podle etiologie CIN ¢lenime na nej¢astgjsi formu sporadickou (sCIN),

genetickou (gCJIN) a ziskanou, ktera je dale délena na iatrogenni (iCIN) a variantni (vCIN). [10]
1.1.1.1 Sporadicka forma Creutzfeldtovy—Jakobovy choroby

Sporadicka CIN (sCIN) za¢ind nadhodnou konverzi fyziologického celuldrniho prionového proteinu (PrPC)
do podoby patologicky konformovaného PrP* s pievahou B-skladaného listu. Timto mechanismem zapoéne
priblizné 85 % piipadi CIN. [11] V¥skyt sporadické formy je celosvétové hlasen jako 1-2 piipady na milion
obywvatel. [12] Neuropatologicky sCIN charakterizuje spongiformni pfeména sedé hmoty. glidza, vyrazny ubytek
neuropilu, ztrdta neuronti a agregaty PrP% lokalizované predeviim extracelularné, stim. Ze intracelularni
lokalizace je mozna. Klinika onemocnéni zahrnuje rychle progredujici kognitivni dysfunkci, pyramidove
a/nebo extrapyramidové priznaky. cerebelarni ataxii, vizuospacialni dysfunkci, myoklonus (celkovy

nebo postihujici néktere svalove skupiny) a akineticky mutismus. [13]
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1.1.1.2 Geneticka forma Creutzfeldtovy—Jakobovy choroby

Genetickou (gCJIN), ¢i meéné piesné familiarni formm CIN, podminuje pfitomnost dédiéné mutace v genu PRNP,
vyskytujici se v 10—15 % piipadi CIN. [14] V PRNP je znamo vice nez 50 mutaci, [15] pficemz v Ceské republice

prevlada mutace E200K. ktera je zaroven nej¢astéjsi mutaci v Evropé. [16]
1.1.2 Ziskana forma Creutzfeldtovy—Jakobovy choroby
1.1.2.1 Iatrogenni forma Creutzfeldtovy—Jakobovy choroby

Tatrogenni forma CJN (iCIN) vznika prenosem PrP*¢ béhem lékaiskych nebo chirurgickych zakroka. [17] iCIN
predstavuje meéné nez 1 % vsech pripadt CIN, [18] nicméné bylo popsano Siroké spektrum procedur.
pii nichz k prenosu doslo — pfi transplantaci tvrdé pleny mozkové, rohovky, transmisi z chirurgickych nastrojt.
zavedenim hlubokych elektrod EEG, po lécbé lidskym rastovym hormonem ¢i lidskym gonadotropinem

i sekundarni infekci vCIN pienesené transfuzi krevnich derivatt. [19] Celkem je znamo 492 pfipadd. [20]
1.1.2.2 Variantni forma Creutzfeldtovy—Jakobovy choroby

Variantni CIN (vCIN) souvisi s nakazou produkty kontaminovanymi bovinni spongiformni encefalopatii (BSE).
Jako zajimavost uvadime tii pravdépodobné piipady pfenosu vCIN krevni transfuzi, [19, 20] kvali kterym plati
zakaz darcovstvi krve u viech osob, které zily ve Spojeném kralovstvi béhem epidemie BSE. [21] Kromé
toho byly v posledni dobé zaznamenany tii pfipady nakazy laboratornich pracovniki pracujicich s BSE-
kontaminovanym materialem (v roce 2016 v Italii, 2018 a 2021 ve Francii). [22, 23] Neuropatologicky vCIN
vykazuje morfologické a imunohistochemické odlidnosti od viech ostatnich typi lidskych prionovych onemocnéni
— je charakterizovana hojnymi floridnimi ,.daisy-like™ plakami. [24] Na rozdil od sCIN a gCJIN byla ve 100 %
piipadit vCIN prokézéna pfitomnost PrP* jak imunohistochemicky. tak Western blotem, ve viech typech
lymfaticke tkané (tonzily. lymfatické uzliny. slezina). coz vysvétluje moZnost vyuziti biopsie tonzil pii klinickém
podezieni na vCIN pii chybéni bilateralnich hyperintenzit pulvinaru na MRI. [25] Geneticky, az na jednu vyjimku

(pacient s genotypem MV), [26] byli v3ichni pacienti MM homozygote. [27]
1.1.3 Gerstmannuv-Striusslerav—Scheinkerav syndrom

Gerstmanmiv—Straussleriv—Scheinkeriv syndrom (GSS) je definovan jako pomalu progredujici autozomalné
dominantné dédi¢né neurodegenerativni onemocnéni, [28] nebo jako encefalo(myelo)patie s multicentrickymi PrP
plakami v mozkové a mozeckové kiife a bazalnich gangliich. [29] GSS je prvnim lidskym prionovym
onemocnénim, u kterého byla prokdzana mutace v genu PRNP [28] — v Ceské republice je nejéast&jsi mutace
P102L. Klinicky se GSS manifestuje cerebelarni ataxii a pomalu progredujici demenci s extrapyramidovymi
piiznaky, zhorSenim zraku, sluchu, myoklonem, spastickou paraparézou a hyporeflexii az areflexii dolnich

konéetin. [30]
1.1.4 Fatalni familiarni insomnie

Fatalni familiarni insomnie (FFI) je autozomalné dominantné dédiéné onemocnéni zplsobené mutaci D178N
v genu PRNP za piitomnosti MM polymorfismu na kodonu 129. [31] V Ceské republice FFI nebyla dosud

zaznamenana.



1.1.5 Kuru

Kuru, neurodegenerativni nezanétlivé infekéni onemocnéni. se zacalo se objevovat kolem roku 1900 v Papui-Nové
Guineji mezi kanibalskymi kmeny, pfi¢emz epidemie kuru eskalovala mezi lety 1940-1950. [32. 33] Dnes je

toto onemocnéni povazovano za vymizelé.
1.1.6 Variabilné k proteaze senzitivni prionopatie

Variabilné k proteaze senzitivni prionopatie (VPSPr) je relativné nedavno popsané prionové onemocnéni poprve
zminéné v roce 2008. pro které jsou typické jsou PrP-imunoreaktivni ,.mikroplaky* a ..plaque-like* depozita. [7]
VPSPr je povazovana za sporadickou formu lidského prionového onemocnéni. pfic¢emz byly zaznamenani pacienti
se viemi typy polymorfismi na kodonu 129, aviak s prevahou VV homozygoti, ktefi vykazuji nejrozvinutéjsi

neuropatologické postizeni ve formeé plak. [34]
1.2 Alzheimerova choroba

Alzheimerova nemoc (AN) je progresivni neurodegenerativni onemocnéni a viibec nejc¢astéjsi forma demence.

[35] Diagnostickymi znaky nutnymi pro vysloveni neuropatologické diagnézy AN jsou:
(1) extracelularni plaky slozené majoritné z Ap,
(2) intracelularni NFT tvofena hyperfosforylovanym tau proteinem.

Priblizné na 5 % piipadi AN se podili vyznamna geneticka predispozice — jsou znameé tii kauzalni geny
pro autozomalné dominantné dédénou familiarni AN (4PP, PSENI a PSEN?2) a jeden geneticky rizikovy faktor
(alela APOEe4) — asi 25 % osob nese jednu alelu APOEe4, 2-3 % alely dvé. [36] Podle véku pri zacatku
onemocnéni se AN ¢leni na formu s ¢asnym a pozdnim zacatkem s hranici 65 let. Vétiina piipadi spada
do kategorie s pozdnim zacatkem, mezi pfipady s ¢asnym zacatkem nachazime priblizné 60 % pacienti
s genetickou zatézi. [37] Klinicky se jak ¢asna. tak pozdni AN v dusledku pievazujiciho postizeni transtentorialni
oblasti, parahipokampu a hipokampu projevuje amnézii a alteraci epizodické paméti. Postupem
neuropatologickych zmén do temporalni, parietalni a frontalni oblasti klinické obtize progreduji, pridruzuji

se poruchy re¢i, exekutivnich a zrakové-konstruktivnich funkci. [38]
1.3 Tauopatie

Tau protein ve své fyziologickeé podobé interaguje s mikrotubuly a hraje zasadni roli v intracelularnim transportu.
Tauopatie jsou skupinou onemocnéni vychazejici z patologické akumulace hyperfosforylovaného tau proteinu.
pricemz podle po¢tu opakovani vazebnych mist pro mikrotubuly se rozliduji tii zakladni kategorie tauopatii —
4R-tauopatie s pievahou ¢tyf opakovani vazebného mista. 3R tauopatie s pievahou tii opakovani vazebného mista

a smifené 3R/4R tauopatie s kombinaci obou vzorct. [38]
1.3.1 4R-tauopatie
1.3.1.1 Progresivni supranuklearni obrna

Progresivni supranuklearni obrna (PSP) neboli Steeltiv-Richardsontiv-Olszewskiho syndrom, je vitbec nej¢ast&jsi
primarni tauopatii a spada mezi 4R-tauopatie. [38] Neuropatologicka diagnostika stoji na pfitomnosti NFT
a neuropilovych vlaken v pontu, substantii nigfe, subthalamickém jadru a pallidu (nejmeéné ve trech z uvedenych

lokalizaci) a nizké az vysoké hustoté NFT nebo neuropilovych vldken v dalsich oblastech mozku. [39] Geneticky



muze sehravat roli mutace v genu MAPT, mutace leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK?2) je vzacnou monogenni
pricinou PSP. [40] Klinické spektrum PSP je Siroké a zahrnuje Richardsoniv syndrom. parkinsonismus,
kortikobazalni syndrom, nonfluentni variantu primarni progresivni afazie sfeCovou apraxii, frontalni
symptomatiku klinicky identickou s behavioralni variantou frontotemporalni lobarni degenerace (bvFTD)
a vzacné predominantné cerebelarni ataxii. [41] Nejbéznéjsim je Richardsontiv syndrom vyznacujici se pady.
nestabilitou pfi chiizi. bradvkinezi, mirnymi zménami osobnosti (apatie, disinhibice). zpomalenim kognitivnich

funkci. pomalou, hypofonickou feéi a znesnadnénim oénich pohybt. [42]
1.3.1.2 Kortikobazalni degenerace

Kortikobazéalni degenerace (CBD) je vzacné neurodegenerativii onemocnéni spadajici do skupiny 4R-tauopatii.
[43] majici majoritné podobu sporadického onemocnéni. Neuropatologicky je onemocnéni definovano
kortikalnimi a striatalnimi tau-pozitivitami jak v neuronech, tak v glii. zejména v podobé astrocytarnich plak
a ,.thread-like” inkluzi v bilé i Sedé hmoté. [44] Klinicky se CBD manifestuje asymetrickym parkinsonismem

a kognitivnim deficitem. [45]
1.3.1.3 Nemoc argyrofilnich zrn

Nemoc argyrofilnich zrn (AGD) je ¢asto opomijenou a udajné poddiagnostikovanou sporadickou 4R-tauopatii.
[46] Typickym neuropatologickym ndlezem jsou tau-pozitivni argyrofilni zrna v limbickych strukturach spolu
s oligodendroglidlnimi ,.coiled bodies™ a neuronalnimi intracytoplazmatickymi tau-pozitivnimi granularnimi
inkluzemi zvanymi pretangly. [47] Klinicky se nej¢astéji projevuje pomalu progredujicim kognitivnim deficitem

mirného az stiedniho stupné s ¢astymi neuropsychiatrick¥mi obtizemi. [47]
1.3.1.4 Na vék vazana tau-astrogliopatie

Pojem na vék vézana tau-astrogliopatie (ARTAG) zastieSuje morfologické spektrum astroglidlni patologie
detekovatelné imunohistochemickymi metodami — zejména protilatkami proti hyperfosforylované formé tau a 4R
izoformé. Pritomny byvaji ,.thorn-shaped™ astrocyty v glia limitans a bilé hmoté i solitarni astrocyty nebo jejich
klastry s perinuklearni cytoplazmatickou imunoreaktivitou, ktera se rozsifuje do astroglialnich vybézku jako jemna
fibrilarni nebo granularni imunopozitivita lokalizovana v Sedé hmoté. Klinickopatologické studie naznacuji.

ze ARTAG se projevuje spise fokalnimi symptomy jako je afazie. [48]
1.3.2 SmiSené 3R/4R tauopatie
1.3.2.1 Primarni na vék vazana tauopatie

Priméarni na vék véazanou tauopatii (PART) neuropatologicky definuje piitomnost neurofibrilarnich klubek
nerozeznatelnych od téch u AN a zaroven nepiitomnost extracelularnich AP plak. Klinickd symptomatologie neni
u fady pacientil piitomna, u jinych se vyskytuji poruchy paméti — obecné viak plati, Ze jen minimum pacientt

vykazuje zavaznéjsi klinické piiznaky. [49]
1.3.2.2 Chronicka traumaticka encefalopatie

Chonicka traumaticka encefalopatie (CTE) je popisovana jako neurodegenerativni porucha charakteru tauopatie
spojena s opakovanymi traumaty hlavy. [50] Neuropatologicky nélez se pohybuje v rozmezi od fokalnich
perivaskularnich epicenter NFT ve frontalnim neokortexu, po tézkou 3R i 4R tauopatii postihujici rozsahlé oblasti

mozku véetné medialniho temporalniho laloku. [51] Pfiznaky chronické traumatické encefalopatie se objevuji
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veétsinou roky po traumatu, nejprve zahrnuji bolesti hlavy a poruchy koncentrace, v t&zkych pfipadech demenci

a agresivitu. [52]
1.3.3 3R-tauopatie
1.3.3.1 Pickova choroba

Pivodné splyvaly terminy Pickova choroba (PiD) a frontotemporalni demence — jako PiD oznac¢ovaly viechny
pripady demence spojené s makroskopicky ziejmou . knife blade™ atrofii frontalnich a temporalnich lalokd, [53]
dnes je termin vyhrazen pro piipady demenci s tau-pozitivnimi Pickovymi télisky. [54] Razena je mezi tzv. 3R-

tauopatie a vyskytuje se vzacné jak v podobé sporadické. tak familiarni. [55]
1.4 Frontotemporalni lobarni degenerace

Frontotemporalni lobarni degenerace jsou skupinou chorob, mezi které fadime jak nékteré tauopatie, tak non-tau

pripady. Jejich neuropatologicke déleni je nasledujici:

FTLD
L

FTLD- non-tau

tau . FTLD

g —r—
e T — S .
Pickova ' FTLD- FTLD- | | FTLD-
nemoc { ESP ‘ ceB ' AGh ‘ TDP ‘ UPS MND

Obr. 1 — Rozdéleni FTLD.

Klinické fenotypy FTLD zahrnuji nejéastéjdi behavioralni variantu FTD (bvFTD). primarni progresivni afazii
(PPA), kortikobazélni syndrom [56] a nejmeéné castou sémantickou demenci (SD). [57] Klinicky nalez koreluje
spise s lokalizaci patologickych inkluzi nez s jejich typem. ale jak z nazvh jednotlivych kategorii FTLD vyplyva.

setkat se muizeme s inkluzemi tau, TDP-43 a ubikvitinem.

bvFTD charakterizuje postizeni dorsalniho lateralniho prefrontalniho kortexu, coz interaguje s ob&ma parietalnimi
laloky a vede ke ztraté exekutivnich funkei. [58, 59] Disinhibice je spojena s degeneraci pravého orbitofrontalniho
kortexu [60] a vede ke spole¢ensky nevhodnému chovani. Atrofie striata byva spojena se stercotypy (klepani.
pohupovani, vyplazovani jazyka) [61] a asymetricka atrofie temporalniho laloku s komplexnimi kompulzivnimi
projevy. [62] Obsedantné kompulzivni chovani u bvFTD koreluje se ztratou Sedé hmoty globus pallidus

bilateralné. levého putamen a levého stiedniho a dolniho temporalniho gyru. [63]

PPA se primarné projevuje jazykovymi obtizemi — pokud je majoritné zasazen levy temporalni lalok. dominuji
obtize jazykového charakteru s pomalou ztratou sémantickych znalosti. pokud je majoritné zasazen pravy

temporalni lalok, pifevazuji behavioralni pfiznaky.

Kortikobazélni syndrom je klinickym fenotypem charakterizovanym kortikalnimi a extrapyramidovymi priznaky.
Apraxie. kortikalni senzoricky deficit a fenomén ..cizi kon¢etiny™ jsou nej¢astéjsimi kortikalnimi priznaky.
zatimco asymetricky parkinsonismus, dystonie a myoklonus pfedstavuji typicke priznaky extrapyramidoveé.

Parkinsonismus u kortikobazalniho syndromu je charakteristicky asvmetricky az jednostranny. [64] S FTLD



je spojena vysoka geneticka zatéz a az v 50 % pripadh se setkavame s pozitivni rodinnou anamnézou — nalézany

byvaji nejcastéji mutace v genu MAPT, dale progranulinu (PGRN), C90rf72, TARDBP, VCP a CHMP2B. [65]
1.5 Synukleonopatie
1.5.1 Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc (PN) je forma multisystémové u-synukleinopatie. Vede k rigidité. bradykinezi. posturalni
instabilité a klidovému tremoru [66] vyplyvajicich ze selektivni ztraty a/nebo degenerace dopaminergnich neuront
v substantia nigra, pars compacta. Neuropatologicky onemocnéni charakterizuje pfitomnost intracelularnich
Lewyho télisek a poc¢etnych Lewyho neuritt pozitivnich v reakei s protilatkou proti o-syn. [67] Histopatologicka
diagnéza PN vyzaduje dva klicové rysy: ztratu neuronti a pritomnost Lewyho télisek v substantia nigra. [68]
Geneticky mtze mit PN sporadicky i geneticky charakter. Existuji autozomalné dominantni i autozomalné

recesivni varianty, mezi néz se fadi mutace v genu pro o-synuklein (SNCA) nebo Parkinu 2 (PARK2).
1.5.2 Demence s Lewyho télisky a Parkinsonova choroba s demenci

Demence sLewyho télisky (DLB) je neuropatologicky  charakterizovana  depozity o-syn
v Lewyho téliscich a Lewyho neuritech a sekundarni ztratou populaci tegmentalnich dopaminovych bunék
a cholinergnich populaci bazalniho predniho mozku. [69] Stejny neuropatologicky nalez provazi demenci pii PN.
rozhodujici je v téchto pripadech doba nastupu jednotlivych klinickych priznakii (demence vs. parkinsonismu).
[70] Mezi zakladni klinicka kritéria patfi: (1) opakujici se vizualni halucinace, (2) kolisani pozornosti a bdélosti,

(3) parkinsonské motorické priznaky. [69]
1.5.3 Multisystémova atrofie

Multisystémova atrofie (MSA) je sporadicka progresivni neurodegenerativni porucha dospélého véku projevujici
se vrizné mife kombinaci parkinsonismu, cerebelarni, autonomni a motorické dysfunkce. [71]
Neuropatologickym znakem MSA jsou inkluze o-syn v glii — majoritné oligodendroglii. a neuronech, a to jak
v centralnim, tak perifernim nervovém systému. [72] Klinicky je MSA charakterizovana kombinaci autonomnich

obtizi, parkinsonismu a ataxie. [73]
1.6 Onemocnéni motorického neuronu
1.6.1 Amyotroficka lateralni skleroza

Amyotroficka lateralni skleréza (ALS) byla historicky povazovana za onemocnéni vyhradné motorického
systemu, coz ji zafadilo do skupiny onemocnéni motorického neuronu (MND), do dnesniho dne vsak byla popsana
fada pripadt zahrnujicich demenci a poruchy chovéani. Degenerativni zmény jsou vétSinou pozorovatelné
v motorické oblasti. Napadny je pocet atrofovanych a-motorickych neuront lokalizovanych v predni sedé hmoté
michy a motorickych neurontl jader hlavovych nervii v mozkovém kmeni. [74] Postizeny jsou i Betzovy bunky
v primarni motorické kure. Ztrata motorickych neuronti vede k chronickeé denervaci s neurogenni atrofii a tukovou
pseudohypertrofii v pfi¢né pruhovanych svalech koncetin a svalech dychacich. Priblizné 10 % pripadi ALS byva
spojovano s mutacemi v SOD1, C9orf71, TARDBP a hnRNP Al + hnRNP A2B1.[75]



ALS je dnes klinicky ¢lenéno do péti podskupin na:

(1) ALS s kognitivni poruchou (pfitomnosti apatie, nebo dvou ¢i vice behavioralnich/kognitivnich zmén),
(2) ALS s poruchou chovani (s exekutivni a/nebo jazykovou dysfunkei).

(3) ALS s kombinovanou kognitivni a behavioralni poruchou.

(4) plné vyvinutou behavioralni variantu frontotemporalni demence v kombinaci s ALS (definovanou postupnym

zhorsovanim chovani a/nebo poznavani a pritomnosti nejméné tii behavioralnich/kognitivnich zmén),
(5) komorbidni ALS a AN. [76]
1.7 Onemocnéni s opakovianim tripleti

1.7.1 Huntingtonova chorea

Huntingtonova chorea je autosomalné dominantné dédi¢na progresivni neurodegenerativni porucha projevujici
se choreou, dystonii, poruchami chovani a kognice, [77] s typickym klinickym pocatkem ve stiednim véku. [78]
Neuropatologicky nemoc charakterizuje selektivni ztrata GABAergnich neuronti ve striatu, pozdéji progredujici
ve ztratu neuronalnich populaci globus palidus, nucleus subthalamicus, hipokampu, substrancie nigry.
hypothalamu, thalamu, mozec¢ku a kiry mozkové. Mutovany huntingtin se majoritné hromadi v jadrech neurond.
[38] Pri¢innou genetickou mutaci je zmnozena cytosin-adenin-guanin (CAG) trinukleotidova repetice v genu
kodujicim protein huntingtin. [78] Prvnim klinickym projevem byvaji poruchy chovani, ¢asto tyto piiznaky

dopliuje ztrata volni hybnosti, po letech se pridava chorea. dystonie, dysartrie a dysfagie. [38]
1.7.2 Friedreichova ataxie

Friedreichova ataxie je nejcastéjsi dédi¢nou ataxii s autozomalné recesivnim zptisobem dédicnosti a pocatkem
onemocnéni obvykle pfed obdobim puberty. [79] Nejnapadnéjsim neuropatologickym nalezem je atrofie hrudni
michy. zadnich kofenti midnich a nucleus dentatus mozecku. [38] U 96 % pacientd je pfitomna autozomalné
recesivné dédéna homozygotni expanze trinukleotidové repetice guanin-adenin-adenin (GAA) na chromozomu
9ql3. ktera zpiisobuje transkripéni defekt genu Frataxin (FXN). [80] Charakteristickeé klinické rysy zahrnuji

progresivni ataxii, dysartrii, zratu vibra¢niho ¢iti a sekundarni zmény kloubniho postaveni. [79]
1.8 Komorbidni neurodegenerativni onemocnéni

Rychlejdi progrese onemocnéni. atypicky klinicky pribéh & snizeni schopnosti  odpovédi
na podavanou medikaci, jsou typickymi diisledky existence komorbidnich pfipadii neurodegenerativnich

onemocnéni. Podle typu piekryvu neurodegenerativnich onemocnéni lze vy¢lenit tfi podskupiny:

(1) Soubézna neuropatologicka onemocnéni. ktera definuje pfitomnost dvou a vice rozvinutych
neurodegenerativnich onemocnéni. pricemz viechny jednotky splituji prisluéna neuropatologicka diagnosticka
kritéria, tj. podminku pritomnosti specifickych proteinovych depozit i jejich adekvatni distribuci. Casta

je kombinace AN se synukleinopatiemi ¢i CIN s tauopatiemi.

(2) Konkomitantni neurodegenerativni patologie v ohrani¢enych oblastech mozku, kdy je pritomno jedno primarni

neurodegenerativni onemocnéni splilujici neuropatologicka diagnostickd kritéria spolu se specifickymi



proteinovymi agregaty charakteristickymi pro jinou neurodegenerativni jednotku., oviem svym omezenym

rozsahem a distribuci nenapliiujici kritéria finalni neuropatologické diagnozy.

(3) Smisena neuropatologie, neboli smifena demence, je dana piitomnosti jednoho neurodegenerativniho
onemocnéni napliujiciho sva diagnosticka kritéria. spolu s vaskularni patologii. Nej¢astéji do této kategorie
spadaji pacienti s AN ¢i DLB. Vaskularni postizeni ma charakter rozsifeni perivaskularnich prostor v oblasti

bazalnich ganglii a centrum semiovale. [38]



2 HYPOTEZY A CILE PRACI

2.1 Mikromorfologicka charakterizace archikortikilnich a neokortikilnich neuritickych plak v piipadech

tzv. ..Cisté* Alzheimerovy nemoci a Alzheimerovy nemoci s komorbidni synukleinopatii.

Hypotéza H1: Archikortikalni a neokortikalni neuritické plaky se lisi svou mikromorfologickou stavbou, bulbozni

dystrofické neuritické zmény jsou vice zretelné u komordbidnich pripada.

2.2 Mikromorfologicka charakterizace extraceluliarnich proteinovych depozit u komorbidnich pripada
Creutzfeldtovy—Jakobovy choroby a Alzheimerovy nemoci, popis dystrofickych neuritickych zmén

v plakach PrP%,
Hypotéza H2: Extraceluldrni depozita tvofena AP a PrPSc kolokalizuji. Dystrofické zmény
v PrPSc plakach jsou identické s dystrofickymi neuritickymi zménami patrnymi u Alzheimerovy choroby.

2.3 Mikromorfologicka charakterizace extracelularnich proteinovych depozit u pripadia Gerstmannova—

Striiusslerova—Scheinkerova syndromu a jejich vztah k dystrofickym neuritickym zménam.

Hypotéza H3: Extraceluldrni plaky PrP% u Gerstmannova—Strausslerova—Scheinkerova syndromu hojné

kolokalizuji s dystrofickymi neurity.

2.4 Charakterizace piipadi Creutzfeldtovy—Jakobovy choroby po neuropatologické, genetické,

imunologické a klinickeé strance a z pohledu radiodiagnostiky.

Hypotéza H4: Mezi piipady Creutzfeldtovy—Jakobovy choroby je jen malé procento pripadt bez komorbidit.

Komorbidity mohou mit vliv na klinické projevy, hladiny biomarker
a vysledky zobrazovacich metod.

2.5 Utridéni nazvoslovi jednotlivych podtypu extracelulirnich plak u Alzheimerovy choroby a prionéz,
jejich vzijemné srovnani.

2.6 Shrnuti dosavadnich neuropatologickych poznatka o amyotrofické lateralni skleroze.

2.7 Shronuti 20 let zkuSenosti narodni laborator'e pro prionovi onemocnéni s uZivanymi diagnostickymi

postupy a mnoZstvim zachycenych piipadia. Porovnani s dalfimi staty a vysvétleni odliSnosti

v diagnostickém procesu.



3 MATERIAL A METODIKA
3.1 Tkariové vzorky

Vzorky mozkoveé tkané byly fixovany po dobu 3-4 tydnti v pufrovaném 10% formalinu. Tkanové bloky vybrané
pomoci standardizovaného protokolu byly poté zality do parafinu za pouziti automatického tkanového procesoru.
Byly pripraveny 5 um silné fezy a nabarveny hematoxylinem-eosinem, Kliiver-Barrerou a impregnovany stiibrem.

K analyze bylo vybrano tficet Sest reprezentativnich blokt ze standardizovanych oblasti mozku.
3.2 Imunohistochemie a imunofluorescence

5 um silné fezy byly deparafinizovany a nasledné inkubovany s primarnimi protilatkami po dobu 20 minut
pii pokojové teploté. Pro barveni protilitkami proti AR a PrP> byla pred primarni protilatkou aplikovéna 96%
kyselina mravenci. Pro vizualizaci pro uéely svételné mikroskopie byly uzity sekundarni protilatky konjugované
s kienovou peroxidazou (EnVision FLEX/HRP. Dako M822, Glostrup. Dénsko), aplikovany po dobu 20 minut
pii pokojové teploté. Vzorky byly poté inkuboviny s DAB (Substrate-Chromogen Solution. Dako K3468.
Glostrup, Dansko) po dobu 10 minut, aby probéhla vizualizaéni reakce. Pro konfokalni mikroskopii byly pouzity
sekundarni protilatky konjugované s Alexa Fluor®. Parafinové fezy byly oSetfeny 20x TrueBlack® (Biotium

23007, Fremont, CA, USA) zfedénym v 1> 70% alkoholu k potlaceni lipofuscinove autofluorescence.
3.3 Primarni protilatky

K posouzeni byly vybrany hipokampalni oblasti véetné entorhinalniho a transentorinalniho kortexu. Ty byly
inkubovany s primarnimi protilatkami proti nasledujicim antigentim: (1) PrP (1:83000. my3i monoklonalni. klon
12F10; Bertin Pharma A03221, Bordeaux, Francie), (2) PrP (1:3000, my3i monoklonalni, klon 6HS8: Prionics
7500996, Schlieren, Svycarsko). (3) AP (1:1000, mysi monoklonalni, klon 6F/3D; Dako MO0872, Glostrup.
Dansko), (4) Phospho-Tau (Ser202, Thr205; 1:500, mysi monoklonalni, klon AT8: Thermo Fisher Scientific
MN1020, Waltham, ME, USA), (5) Ubikvitin (1:500, krali¢i polyklonalni: Dako Z0458, Lakeside. Spojene
kralovstvi), (6) fosfoTDP-43 (1:4000, mysi monoklonalni, klon 11-9; Cosmo Bio TIP-PTD-MO01, Carlsbad, CA.
USA), (7) a-synuklein (1:1000, mysi monoklonélni. klon 5G4: Dianova NDG-76506. Barcelona. Spanélsko) .

3.4 Sekundarni protilatky

Detekce barveni byla pro uéely imunohistochemie provedena pomoci kienové peroxidazy—diaminobenzidinu
a sekundérni protilatky konjugované s Alexa Fluor® 488 (1:1000, osli anti-krali¢i. H + L IgG, Thermo Fischer
Scientific. Waltham, ME., USA ) a Alexa Fluor® 568 (1:1000. osli anti-my3i, H + L IgG, Thermo Fischer
Scientific, Waltham, ME, USA) pro imunofluorescen¢ni barveni, Sklicka inkubovana pouze se sekundarni

protilatkou byla pouzita jako kontroly specificity.
3.5 Konfokalni mikroskopie

Koexprese patogennich proteinovych agregatli byla zobrazena pomoci konfokalniho fluorescenéniho laserového
skenovaciho mikroskopu Leica TCS SP5 (Leica Microsystems Inc., Wetzlar, Némecko). Byl zvolen objektiv HCX
PL APO se zvétienim 60 a s pinhole 1 AU a olejovou imerzi. Sekundarni osli protilatka proti krali¢imu IgG byla
konjugovana s Alexa Fluor® 488 a excitovana pii 488 nm z vicefddkového argonového laseru o vykonu 65 mW,
osli protilatka proti mysimu IgG byla konjugovana Alexa Fluor® 568. excitovana pii 561 nm z 20 mW DPSS

laseru.
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4 VYSLEDKY PRACI

4.1 Mikromorfologicka charakterizace archikortikalnich a neokortikilnich neuritickych plak v pripadech

tzv. ..Cisté* Alzheimerovy nemoci a Alzheimerovy nemoci s komorbidni synukleinopatii.

Jankovska N. Olejar T. Kukal J. Matej R. Different Morphology of Neuritic Plaques in the Archicortex of
Alzheimer's Disease with Comorbid Synucleinopathy: A Pilot Study. Curr Alzheimer Res. 2020:17(10):948-958.
doi: 10.2174/1875692117999201215162043. TF 3,498

4.2 Mikromorfologicka charakterizace extracelularnich proteinovych depozit u komorbidnich pripada
Creutzfeldtovy—Jakobovy choroby a Alzheimerovy nemoci, popis dystrofickych neuritickych zmén
v plakach PrP*

Jankovska N. Olejar T, Matej R. Extracellular Protein Aggregates Colocalization and Neuronal Dystrophy in

Comorbid Alzheimer's and Creutzfeldt-Jakob Disease: A Micromorphological Pilot Study on 20 Brains. Int J Mol
Sci. 2021 Feb 20:22(4):2099. doi: 10.3390/ijms22042099. IF 6,208

4.3 Mikromorfologicka charakterizace extracelularnich proteinovych depozit u pripadia Gerstmannova—
Striiusslerova—Scheinkerova syndromu a jejich vztah k dystrofickym neuritickym zménam.

Jankovska N. Matej R, Olejar T. Extracellular Prion Protein Aggregates in Nine Gerstmann-Straussler-Scheinker
Syndrome Subjects with Mutation P102L: A Micromorphological Study and Comparison with Literature Data. Int
T Mol Sci. 2021 Dec 10:22(24):13303. doi: 10.3390/ijms222413303. IF 6,208

4.4 Charakterizace piipada Creuftzfeldtovy—Jakobovy choroby po neuropatologické, genetické,

imunologické i klinické strance a z pohledu radiodiagnostiky.

Jankovska N, Rusina R, Keller J. Kukal J, Bruzova M, Parobkova E. Olejar T, Matej R. Biomarkers Analysis and
Clinical Manifestations in Comorbid Creutzfeldt-Jakob Disease: A Retrospective Study in 215 Autopsy Cases.
Biomedicines. 2022 Mar 16:10(3):680. doi: 10.3390/biomedicines10030680. IF 4,757

4.5 Utridéni nazvoslovi jednotlivych podtypu extracelulirnich plak u Alzheimerovy choroby a prionoz,

jejich vzajemné srovnani.

Jankovska N, Olejar T, Matej R. Extracellular Amyloid Deposits in Alzheimer's and Creutzfeldt-Jakob Disease:

4.6 Shrnuti dosavadnich neuropatologickych poznatki o amyotrofické lateralni skleroze.

Tankovska N, Matej R. Molecular Pathology of ALS: What We Currently Know and What Important Information
Is Still Missing. Diagnostics (Basel). 2021 Jul 29;11(8):1365. doi: 10.3390/diagnostics11081365. IF 3,992

4.7 Shrnuti 20 let zkuSenosti narodni laborator'e pro prionova onemocnéni s uZivanymi diagnostickymi
postupy a mnoZstvim zachycenych piipadia. Porovnani s dalSimi staty a vysvétleni odliSnosti
v diagnostickém procesu.

Jankovska N, Rusina R, Bruzova M, Parobkova E. Olejar T, Matej R. Human Prion Disorders: Review of the

Current Literature and a Twenty-Year Experience of the National Surveillance Center in the Czech Republic.

Diagnostics (Basel). 2021 Oct 1:11(10):1821. doi: 10.3390/diagnostics11101821. IF 3,992
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5 DISKUZE

5.1 Mikromorfologicka charakterizace archikortikilnich a neokortikilnich neuritickych plak v piipadech

tzv. ..Cisté* Alzheimerovy nemoci a Alzheimerovy nemoci s komorbidni synukleinopatii.

V pilotni studii jsme se zabyvali neuritickymi zménami u pripadii komorbidni Alzheimerovy nemoci
a synukleinopatii. Celkem bylo analyzovano 28 piipadi. 14 z nich bylo postizeno tzv. ,.istou™ AN, 10 piipadi
mélo plné vyvinutou jak AN, tak DLB a u 4 pfipadii se jednalo o plné vyvinutou AN s Lewvyho télisky pfevazné
v limbickém systému, majoritné v amygdale, tzv. amygdala Lewy bodies (ALB). Do kohort byli pacienti fazeni
tak, aby byl u viech priblizné stejny vék v dobé timrti a tize postizeni alzheimerovskymi zménami. Studie
zahrnovala jak imunohistochemické metody sledované klasickou svételnou mikroskopii, tak imunofluorescenéni
metody zobrazované vicekanalovou konfokalni fluorescen¢ni mikroskopii — uzivanymi protilatkami byly

protilatky proti A, fosforylovanému tau (AT8; Ser202, Thr205) a ubikvitinu.

Nase hypotéza vyplyvajici z pozorovani v pribéhu rutinniho vysetfovani téchto pripadt se potvrdila. Bulbozni
dystrofické zmény jsou nejnapadnéjsi v piipadech komorbidni AN/DLB. meéné napadné. ale pfitomné v pripadech
AN/AIB a vzacné a malo vyjadfené v pripadech ,¢isté” AN. Tyto zmény jsou pozorovatelné predevsim
v archikortikalnich plakach. u nichZz jsme pomoci vicekanalové konfokalni fluorescen¢sni mikroskopie prokazali.
Ze je dominantné tvoii dystrofické a ¢asto bulbozni neurity, zatimco AP extracelularni slozka plak je upozadéna.

Naopak v neokortikalnich plakach dominuje AP, neuritickeé zmény jsou méné napadné a nemaji bulbozni charakter.

Vzhledem k relativné malému poétu vzorkt nejsou vysledky statisticky signifikantni. ale je jednoznacné patrny
trend maximalnich dystrofickych zmén v arichikortexu komorbidnich AN/DLB piipadi. Domnivame se,
ze za rozdilnou mikromorfologii neokortikalnich a archikortikalnich plak stoji rozdilny vyvojovy piivod a stavba
archikortexu a neokortexu. Nasi druhou domnénkou je, Ze dystrofické zmény jsou patrné u viech pripada v jejich
inicialnim a progresivnim stadiu, ale jelikoz pacienti s ¢Cistou AN prezivaji nejdéle, dochazi k jiz drive
popisovanému fenomenu vyhofeni neuritickych zmén. U komorbidnich pfipadi vzhledem k rychlejsi progresi

onemocnéni a ¢asnéjdimu timrti dochazi k ..odkryti* téchto zmén.

5.2 Mikromorfologicka charakterizace extraceluliarnich proteinovych depozit u komorbidnich pripadd
Creutzfeldtovy—Jakobovy choroby a Alzheimerovy nemoci, popis dystrofickych neuritickych zmén

v plakach PrP5e,

Touto studii jsme se zaméfili na mikromorfologicky vzhled plak u komorbidnich pfipadi AN a sporadické CIN.
Do kohorty bylo vybrano 20 komorbidnich pripadt, které jsme vySetfovali jak pomoci imunohistochemickych,
tak imunofluorescenénich metod. Piedpokladali jsme.ze extracelularni depozita AB a PrP%¢ budou ve vétsiné
pripadt kolokalizovat, a ze piipadné rozdily v mikromorfologickém charakteru plak by mohly byt vysvétleny
polymorfismy na kodonu 129 (methionin/valin) nebo neuropatologickym stadiem AN.

Nase ptivodni hypotéza byla ¢asteéné potvrzena. protoze jsme byli schopni nalézt piipady s kolokalizujicimi AP
a PrP% depozity. ackoliv procentuelné jsme predpokladali vétsi Ucast piipada s vyraznou kolokalizaci.
Nas predpoklad, ze charakter kolokalizaci by mohl mit spojitost s polymorfismy 129. kodonu PRNP nebo s tizi

alzheimerovské patologie se nepotvrdil.
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Dystrofické neuritické zmény jsou obdobného charakteru jako u AN a vyskytuji se jak v plakach smiSenych,
tak v plakach tvorenych é&isté PrPS. Hypotéza, ze zmény dystrofick¥ch neuriti budou obdobné u AN i CIN

se potvrdila.

5.3 Mikromorfologicka charakterizace extracelularnich proteinovych depozit u pripadia Gerstmannova—

Striiusslerova—Scheinkerova syndromu a jejich vztah k dystrofickym neuritickym zménam.

Cilem dalsi mikromorfologické studie bylo popsat charakter PrP* plak u Gerstmannova—Strausslerova—
Scheinkerova syndromu a jejich vztah k dystrofickym neuritickym zménam. Imunohistochemicky
a imunofluorescenéné jsme vySetfili veskeré znamé pripady tohoto wvelmi vzacného hereditarniho
neurodegenerativniho onemocnéni v Ceské republice. Celkem se jednalo o 9 pacientil s mutaci P102L v genu

PRNP, z toho dva subjekty jsou ve vztahu otec-dcera. dva matka-syn.

Pii pouziti dvou klonti protilatek proti prionovému proteinu (12F10 a 6H4) jsme u v3ech pripadu prokazali
pritomnost charakteristickych multicentrickych plak. avsak v men3im mnoZstvi. nez je v odbomé literatuie
uvadéno. U dvou vzajemné nepribuznych pfipadi byly pritomny rozmeérné plaky nad 100 pum lokalizovane
do subikula a CAl oblasti hipokampu. u ostatnich pfipadii pfevladaly malé sférické plaky méfici 2—10 pm.
vyskytujici se ¢asto solitarné, nékdy v ramei multicentrickych plak bez vyraznéjsi ui¢asti dystrofickych neuriti.
Pokud byly dystrofické neurity piitomny. mély povétdinou charakter nebulbéznich zmén. Jedinou vyjimkou
s napadnymi dilatovanymi neurity byla pacientka ¢. 7 — 39leta Zena s 10letym trvanim onemocnéni, MM
polymorfismem na kodonu 129, dcera subjektu ¢. 6. u kterého identické neuritické zmény nebyly pritomny.
Podobné jako v pripadech AN/DLB i u této pacientky byly bulbozni zmény vice prominentni v archikortikalnich

oblastech v porovnani s vyvojové a stavebné odlisnym neokortexem.

Uzitim dvou protilatek proti AP jsme v zadném z pfipadf neprokazali kolokalizaci AB a PrP*, coz je nalez
konzistentni s pomérné nizkou kolokalizaci i u piipadf CIN. Presto byla piekvapiva mald mira kolokalizace PrPS¢
a dystrofickych neuritickych zmén patrnych v reakcei s protilatkou proti fosforylovasnému tau a to mj. i vzhledem

k ¢asté komorbidité tauopatii a CIN.

5.4 Charakterizace piipadi Creutzfeldtovy—Jakobovy choroby po neuropatologické, genetické,

imunologické i klinické strance a z pohledu radiodiagnostiky.

Rozsahla retrospektivni studie probihajici ve spolupraci s imunologickou a genetickou laboratofi Narodni
referencni laboratofe lidskych prionovych chorob, Neurologickou klinikou 3. LF UK a FTN a Radiodiagnostickym
oddélenim Nemocnice Na Homolce si kladla za cil podrobné charakterizovat piipady CIN zachycené v Ceske
republice, popsat ¢etnost a charakter komorbidit a pfipadné nalézt vliv komorbidnich neurodegenerativnich chorob
na hladiny biomarkert, vysledky zobrazovacich metod ¢i klinické projevy onemocnéni. Viech 215 pacientti bylo
podrobné neuropatologicky, geneticky a biochemicky vysetieno. byla ziskana klinicka data. vysledky EEG

vysetfeni a MRI nalezu.

V literature jiz bylo popsano relativné vysoké procento komorbidnich piipada. presto pouhych 11.16 % ,.¢istych®™
pripadt CIN bylo piekvapivym vysledkem. Jednoznaéné nejpocetnéjsi skupinou jsou pripady komorbidni CIN
s tauopatii (62,79%) — jedna se ¢asto o pfipady PART ¢i AGD, ARTAG byva zastizen ¢astéji v komorbidité
CIN/AN/ARTAG. Dalsich 20,47 % ve vysetiené populaci tvofily pripady CIN/AN, 3.26 % pfipadi CIN/FTLD

a 2.33 % CIN/synukleinopatie.
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Klinicky v3ech 215 pfipadi splitovalo kritéria pro moznou CIN — v3ichni pacienti trpéli demenci a alespoil dvéma
ze C&tyf nutnych klinickych priznaki, kterymi jsou (1) pyramidalni nebo extrapyramidoveé priznaky.

(2) vizuospacialni nebo cerebelarni dysfunkce, (3) myoklonus a (4) akineticky mutismus.
Ze ziskanych dat plyne, Ze:

(1) u ,gisté” CIN je vyznamné nizsi vék v dob& timrti — 60 let u ,.Cistych™ pfipadt vs. 65 let: u CIN s taopatii,
71 letu CIN/AN ¢i CIN se synukleinopatiemi a 67 let u CIN/FTLD:; (2) komorbidni pfipady CIN/tau jsou spojeny
s vyssi pravdépodobnosti vyskytu putaminalnich hyperintenzit a s niz§im MTA skore na MRI: (3) komorbidita
CJIN/AN je spojena s vyssim vékem nastupu, nizsi pravdépodobnosti rozvoje putaminalnich hyperintenzit na MRI
a s vyznamné nizsi hladinou beta-amyloidu v CSF: (4) ¢istd CIN ve srovnani s CIN/AN ma nizsi vék zacatku
onemocnéni a nizéi MTA skore na MRI; (5) komorbidni CIN s tauopatii se lisi od komorbidni CIN/AN tim,
Ze ma nizsi vék nastupu. nizéi MTA skoére a vy3si hladiny beta-amyloidu v CSF: (6) komorbidni patologie nezavisi

na polymorfismech kodonu 129 ani genetickém pozadi CIN.

Hypotézy stanovené pied zahdjenim retrospektivni studie se naplnily — dominuji komorbidni pfipady, komorbidity
mohou ovliviiovat jak obraz na MRI. tak hladiny biomarkeri v CSF. Podstatny vliv na klinické projevy

komorbidity nemaji z divodu ,,piehluseni obtizi symptomy vyvolanymi CIN.

5.5 Utridéni nazvoslovi jednotlivych podtypu extracelulirnich plak u Alzheimerovy choroby a prionoz,

jejich vzijemné srovnani.

V této praci jsme vénovali pozornost podrobné klasifikaci a charakterizaci extracelularnich plak u jedinych dvou
typli neurodegenerativinich onemocnéni charakterizovanych vyskytem extracelularnich depozit. Informace jsme
doplnili srovnanim charakteru a chovani plak u obou typti onemocnéni. PiestoZe jsou terminy pro jednotlivé typy
plak uzivany prakticky v kazdé tématickeé ucebnici ¢i védecké praci. nazloslovi neni striktné dodrzovano a casto

dochézi k zaménam pojmt a tedy pozménéni vyznamu informaci.

Jednd se o prvni systematickou klasifikaci morfologickych podobnosti a rozdili mezi extracelularnimi depozity
amyloidu u AN a CJIN. Prace nazorné demonstruje Siroké spektrum specifickych neuropatologickych zmén

a upozoriwje na mutnost precizniho uzivani nazvoslovi z diivodu moznosti porovnavat a dopliiovat zjisténa fakta.
5.6 Shrnuti dosavadnich neuropatologickych poznatki o amyotrofické laterialni skleroze.

V piehledovém ¢lanku byly shrouty dosud zjisténé informace o ALS z pohledu neuropatologa ve spojitosti

s genetickym podkladem a klinickym pribéhem. Prace byla sestavena tak,

aby porovnala neuropatologicky nalez u riznych skupin pacientt (se sporadickou i genetickou formou a riznymi

mutacemi). vyjadrila se k charakteristickym lokalizacim patologickych depozit a imunoreaktivité inkluzi.
Zaroven prace diskutuje ALS jako mozné kontinuum s FTLD, jelikoz klinicky pribéh

u nékterych pacientl dokazuje spojitost mezi témito jednotkami. K nalezu typickému pro ALS se u FTLD piidava
nékterda z nasledujicich variant: (1) FTILD-TDP (s TDP-43 inkluzemi). (2) FTLD-FUS (s FUS-pozitivnimi
inkluzemi), (3) FTLD-tau (s tau-pozitivnimi inkluzemi). (4) FTLD-UPS (reagujici s ubikvitinem nebo jinymi
markery ubikvitin-proteazomového systému) a (5) FTLD-NOS (neimunoreaktivni piipady). Mezi pfipady
dominuji FTLD-TDP a FTLD-FUS, ale naptiklad u pacientd s mutaci C9orf72 jsou typicky nachazeny inkluze

ubikvitinu ¢i jingé soucasti ubikvitin-proteazomoveho systému.
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Ackoli velké ¢asti patogeneze ALS stale nebylo porozuméno, nékteré hlavni molekulami drahy. které mohou
vyvolat selektivni poskozeni specifickych neuront, jsou jiz znamy. Kromé toho mtize narudeni konkrétnich genti
zpusobujicich ALS wveést ke vzniku typickych patologickych inkluzi. Znalost téchto souvislosti miize pomoci
preciznéji ur¢it konecnou diagnoézu, a odhalit potencidlni souvislosti s jinymi neurodegenerativnimi

onemocnénimi.

5.7 Shrnuti 20 let zkuSenosti narodni laborator'e pro prionova onemocnéni s uZivanymi diagnostickymi

postupy a mnoZstvim zachycenych pripadi. Porovnani s dalSimi staty
a vysvétleni odlisnosti v diagnostickém procesu.

Prehledovy ¢lanek shrnuje veskeré zkusenosti ziskané za 20 let existence Narodni referenc¢ni laboratofe
prionovych chorob rozdélené na klinickou a laboratorni ¢ast (neuropatologickou. molekularné genetickou

a imunologickou). Vzhledem k tomu. Ze viechny pripady

tzv. moznych nebo pravdépodobnych prionéz podléhaji povinné pitvé pomoci standardizovaného protokolu.
od roku 2001 do roku 2020 bylo v naem centru vysetieno 305 pripadt sporadickych a genetickych prionoz véetné
8 vzacnych piipadi GSS. V Ceské republice navic od ledna 2007 imunologicka laboratoi NRL testuje vzorky
viech darcl rohovky za ticelem zvyseni bezpeénosti transplantaci rohovky. V zadném z 6590 testovanych vzorki

mozkové tkané darct rohovky nebyla prokazana depozita prionového proteinu.

V souc¢asné dobé hodnotime epidemiologickou surveillance prionovych onemocnéni v CR jako srovnatelnou
s ostatnimi vysp&lymi zemémi a na $picce v systematickém screeningu piitomnosti PrP5¢ v mozkové tkani darct
rohovky — transplantaéni zakon, ktery tento screening nafizuje, je svétovym unikatem. Dle nasich statistik, které
jsme publikovali v ramci této prace, vy3si povédomi lékaiti o problematice prionovych chorob spolu s rutinnim
vyuzivanim magnetické rezonance a analyzy mozkomisniho moku vedly k v¥raznému zvyieni zachytu lidskych
prionovych onemocnéni. V CR je 16.28 % piipadii prionovych chorob geneticky podminéno: nasledna geneticka
konzultace s pribuznymi zemfel¥ch pacienti se stala dilezitou soué¢asti komplexniho pfistupu k postizenym
rodinam. Piestoze v CR nebyla zachycena iatrogenni forma CIN, riziko pietrvava, a to pfedeviim v souvislosti
s nartistem miniinvazivnich neurochirurgickych vykonti a skrze screeningové nevysetfované krevni derivaty.
Dlouholeté zkusenosti NRL a zp&tna vazba poskytovana nemocnicim. které pfipady s moznou/pravdépodobnou
CIN odeslaly k pitvé, postupné prispivaji k lepsi informovanosti a znalosti o diagnostickych klinickych kritériich

a biomarkerech lidskych prionovych onemocnéni.

15



6 ZAVERY

V  ramci nékolika mikromorfologickych studii  korelovanych s  genetickym, imunologickym
a klinickym nalezem se nam podafilo odhalit odlidnost archikortikdlnich a neokortikalnich plak. Je patrna
jednozna¢na tendence neokortikalnich plak tvofit objemné AP struktury s mensi uéasti dystrofickych neuritd
pozitivnich v reakci s protilatkou proti fosforylovanému tau proteinu. Naopak u archikortikalnich plak je AP
jen minoritni komponentou a pievladaji ndpadné tau-pozitivni bulbozni dystrofické neurity. Lépe je tento trend
patrny u pacientti s AN v komorbidité se synukleinopatiemi. pii¢emz se domnivame, Ze v komorbidnich piipadech.
tj. piipadech s rychlejsim priobéhem onemocnéni, dochazi k odkryti neuritickych zmén. Jak je totiz obecné znamo,

s délkou trvani onemocnéni postupné dochazi k ,.vyhofivani neuritické komponenty plak.

Druha mikromorfologicka studie popsala typy plak u pacientt s komorbidni CIN/AN. Prestoze se u pacientil
opakuji tii zakladni skupiny kolokalizujicich ¢i nekolokalizujicich patologickych depozit tvofici extracelularni
plaky. nepodarilo se nam vysledovat Zadnou souvislost s polymorfismy na kodonu 129 ani tizi alzheimerovského
postizeni. Pfesto z prace vyplyva jednoznaéna tendence PrP¢ kolokalizovat s fibrilarnimi strukturami AP

bez tendence ke kolokalizaci v denznich partiich AP plak.

Praci o vzacném hereditarnim neurodegenerativnim onemocnéni, Gerstmannové—Strausslerové-Scheinkerove
syndromu, neni mnoho, proto byly podrobné neuropatologicky, molekularné geneticky a imunologicky
zpracovany veskeré piipady zaznamenané v Ceské republice, véetné ¢tyf pacientd v piibuzenském vztahu — viichni
s mutaci P1021 v genu PRNP. V rozporu s obecnou predstavou GSS jako onemocnéni charakterizovaného
rozmérnymi multicentrickymi plakami jsme povétsinou nachédzeli drobné sférické plaky s minimalni odpovédi
v okoli. Tato ,.nizké reaktivita” PrP* plak mize vysvétlovat, pro¢ v laboratornich podminkéach nikdy nedoslo

k isp&3nému pienosu na jiny organismus jako je znamo u piipada CIN.

A nakonec, podrobnou retrospektivni studii veskerych piipadi CIN diagnostikovanych v Ceské republice
za poslednich 10 let se nam podafilo prokazat vliv komorbidit CIN na hladiny biomarkert v mozkomi$nim moku
a obraz CNS na MRI. Podarilo se prokazat., ze pacienti s ,Cistou™ CIN jsou v pruméru vyznamné mladsi
nez pacienti s dalsim komorbidnim neurodegenerativnim onemocnénim; ze CIN/tau maji vy3si pravdépodobnost
vyskytu putaminalnich hyperintenzit a nizi MTA skore na MRI:; Ze CIN/AN je spojeno s vy3$im vékem nastupu,
nizsi pravdépodobnosti rozvoje putamindlnich hyperintenzit na MRI a s vyznamné niz3i hladinou beta-amyloidu

v CSF, a Ze komorbidity nijak nesouvisi s polymorfismy na 129. kodonu PRNP.
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Studentska védecka konference 3. LF UK, listopad 2020, pfednaska (10 min): Different Morphology
of Neuritic Plaques in the Archicortex of Alzheimer Disease with Comorbid Synucleinopathy

Studentska védecka konference 3. LF UK, 25. 5. 2021, komentovany poster: Extracellular Protein Aggregates
Colocalization and Neuronal Dystrophy in Comorbid Alzheimer's and Creutzfeldt—Jakob Disease:
A Micromorphological Pilot Study on 20 Brains.

33. evropsky kongres patologie, 29. 8. 2021, komentovany poster (15 min): Comorbid Alzheimer’s
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cases of Creutzfeldt-Jakobdisease found a surprisingly high number of comorbid neuropathologies. 1x
prednaska: Extracelularni amyloidova depozita u Alzheimerovy a Creutzfeldtovy—Jakobovy choroby: Stejné

chovani riznych proteint?
8.3 Ziskana ocenéni
Lamblova cena za rok 2020

Cena za nejlepsi piivodni praci v oboru patologie publikovanou v predchozim roce ¢lenem Spole¢nosti ¢eskych
patologii CLS JEP ve véku do 35 let za praci: Jankovska N. Olejar T, Matej R. Extracellular Amyloid Deposits
in Alzheimer's and Creutzfeldt-Jakob Disease: Similar Behavior of Different Proteins? Int J Mol Sci. 2020

24



