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Souhrn 

Při primárním nebo sekundárním poranění mozku se uvolňují do cirkulace proteiny z poškoze-
ných tkání, které mohou sloužit jako sérové markery poškození gangliových a gliových buněk
(neuron specifická enoláza a protein S-100B). Další markery poranění jsou detekované jako speci-
fické ukazatele difuzního axonálního poškození imunohistochemicky (amyloid prekurzor protein,
neuron specifická enoláza, gliální kyselý fibrilární protein a povrchový antigen receptor CD 68).
Některé markery korelují s poškozením hemato-encefalické bariéry, např. matrixové metalopro-
teinázy (MMP-2, 9) a enzym syntetizující oxid dusnatý (iNOS).
Zaměřili jsme se na studium biomechaniky vzniku poranění, primární a sekundární typ poškození
mozku a nejčastěji používané markery kraniocerebrálního poranění v klinické a autoptické dia-
gnostice.

Klíčová slova : kontuze – difuzní axonální poškození – neuron specifická enoláza – protein
S-100B.

Summary

Biochemical and Immunohistochemical Markers of Brain Injury

Proteins released to circulation from affected tissues during primary or secondary trauma brain
injury might be used as serum markers of glial or ganglial cells damage (neuron specific enolasis
and S100 B protein). Other markers of trauma can be proved as relatively specific of diffuse axonal
injury by immunohistochemical detectoin (amyloid prekurzor protein, neuron specific enolasis,
glial fibrilar acidic protein and superficial antigen receptor CD 68). Some markers are associated
with blood brain barrier damage (matrix metaloproteinases (MMP-2, MMP-9) and synthase of
nitric oxide (iNOS)).
We aimed in our short communication on biomechanics of developed of trauma, primary or
secondary kinds of trauma brain injury and use of trauma brain injury markers for clinical
diagnostics and management of patients.
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Biomechanika vzniku difuzních 
a ložiskových poranění mozku 

Kraniocerebrální poranění jsou spojená ze-
jména s tupým poraněním hlavy. Většina poraně-
ní hlavy je způsobena kontaktním mechanismem
při nárazu pohybujícího se předmětu do hlavy
nebo pohybující se hlavy na pevný předmět (kon-
taktní mechanismus) nebo mechanismem akce-
lerace a decelerace při prudkém pohybu hlavy
(inerciální poranění). Někteří autoři nalezli signi-
fikantní fokální léze (např. kontuze, akutní sub-
durální hematomy) při CT vyšetření u 56 % těžce

zraněných (Glasgow coma score < 8). U 44 %  zra-
něných bez fokální léze zranění klasifikovali jako
difuzní zranění mozku. U 42 pacientů v perzistu-
jícím vegetativním stavu NMR proklázalo u 48 %
kortikální kontuzi. Čelní a spánkové laloky byly
velmi často postiženy. U všech bylo prokázáno di-
fuzní axonální poranění (DAI) v corpus callo-
sum. Autoři Imajo a Kazee  popisují kazuistiku
pádu v opilosti u 62letého muže na chodníku,
u kterého byly popsány rozdílné nálezy na CT
(computer tomography) snímcích při příjmu v po-
rovnání s nálezem po provedené pitvě. V průběhu
hospitalizace se dobarvily kontuze v obou čelních
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lalocích. Sekundární poškození axonů vzniká ja-
ko rozvíjející se komplikace různých typů primár-
ního poranění, kdy dochází k bezprostřednímu
selhání intrakraniální cévní autoregulace.

Primární a sekundární poškození mozku
Primární poranění hlavy vznikají jako výsle-

dek působení mechanických sil vedoucích k de-
formaci mozkové tkáně v okamžiku úrazu.
Přitom může dojít k přímému fokálnímu, multi-
fokálnímu nebo difuznímu poranění cév, axonů,
neuronů a glie (obr. 1). Sekundární poškození
vznikají jako rozvíjející se komplikace různých
typů primárního poranění, kdy dochází k bezpro-
střednímu selhání intrakraniální cévní autoregu-
lace (2). Vzniká ischemicko-hypoxické poškození
(maximální extrakční frakce a metabolická spo-
třeba kyslíku a glukózy při prodloužení doby prů-
toku ložiskem v rámci lokální hemodynamické
reakce vyústí až k ireverzibilní neuronální lézi).
Dále vzniká zduření mozku, projeví se následky
zvýšeného nitrolebního tlaku, sekundární hydro-
cefalus, infekce a sekundární poškození axonů.

Edém u primární traumatické léze je extracelu-
lární vazogenní. Při současném rozvoji ložiskové
ischemie je komplikován edémem intracelulár-
ním-cytotoxickým. Konečným výsledkem kranio-
cerebrálního poranění je destrukce buněčné
membrány se ztrátou funkce a integrity neuronu
až do nejzávažnější vývojové fáze poranění tzv.
traumatického apalického syndromu.

Poškození hematoencefalické bariéry
Porušení hematoencefalické bariéry (BBB) je

způsobeno mozkovou ischemií, vedoucí k drob-
ným tečkovitým krvácením, která jsou pozorova-
telné  po 48–72 hodinách, s patrnou reparací po
6 dnech. Otevření interendotelových junkcí tight
junctions nebylo spojeno s kompletní změnou
v lokalizaci proteinů – klaudinu, okludinu, beta-
kateninu. Po experimentálním poranění je BBB
poškozena po 1 hodině a její funkce je upravena
o 6 hodin později. Vyšší nabalování bílých krvi-
nek po dobu 6 hodin na stěnu kapilár není spoje-
no s narušením BBB (7). Ve stěně cév prokazují
někteří autoři časový průběh cévní reakce u 104
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Obr. 1. Elektronmikroskopické vyšetření kortikální biopsie (u pacienta z našeho souboru) prokazuje poškození
gliových buněk, axonů a stav hematoencefalické bariéry v okrajovém ložisku kontuze. Pooperační hodnoty NSE
26,7 ng/ml a S-100B proteinu 0,344 µg/l (referenční interval NSE do 15,2 ng/ml, S100B do 0,105 µg/l). Zvětšení 20 tis.
– 65  tis. Ax-axon, Axl – rozvláknění axolemy, Nc- zachované jadérko, M-mitochondrie s granulacemi, C – lumen ka-
piláry, Ery – erytrocyty v ložisku perivaskulárního krvácení
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osob postižených traumatickým poškozením moz-
ku (8). Zvýšení exprese faktorů (faktor VIII, te-
nascinu a trombomodulinu) v cévách může být
prokazatelné v mozkové kontuzi pro faktor VIII
po 3 hodinách, tenascin po 1,6 dnu nebo trombo-
modulinu po 6,8 dnech. U skupiny 11 pacientů
s traumatickou kontuzí, podrobených operační-
mu zákroku, byly vyšetřeny bioptické vzorky.
Ultrastrukturální vyšetření endotelií  prokázala
známky intracelulárního edému, těsná spojení
byla nepoškozená. Pinocytická aktivita byla zvý-
šená, bylo prokázáno zduření (swelling) astrocy-
tárních výběžků a objemné lysozomy v makro-
fázích.

Neuron Specifická Enoláza, protein S100B,
GFAP jako biochemické markery 
mozkového poškození

Neuron Specifická Enoláza (NSE) je glycoly-
tický enzym lokalizovaný primárně v cytoplazmě
neuronů (2-fosfo-D-glycerid hydroláza, moleku-
larní hmotnost 80 kDa, referenční rozmezí fyzio-
logických hodnot v séru do 15,2 ng/ml). NSE je
popisována jako senzitivní marker pro odhad
prognózy pacientů s poraněním hlavy (obr. 2).
Sérové hladiny NSE byly signifikantně vyšší
u pacientů, kteří zemřeli (průměrně 51 ng/ml)
oproti přeživším (17,6 ng/ml). Skupina pacientů
u kterých se sledovalo uzdravení (outcome) s do-
brým klinickým průběhem měla hodnoty NSE
26,9 ng/ml v porovnáním s pacienty se špatným
průběhem 38 ng/ml. Časový profil hladin NSE
v séru v experimentálním poranění mozku uka-
zují nejvyšší hladiny 6 hodin po úraze a zdá se, že
odráží neuronální poškození při pohmoždění
mozkové kory v časově závislém způsobu.

S-100 beta protein (S-100B) je vápník vázají-
cí protein (molekularní hmotnost 21 kDa, refe-
renční rozmezí fyziologických hodnot v séru do
0,105 µg/l) lokalizovaný v astroglii. Sérové hla-
diny S-100B jsou porovnány s klinickými měře-
ními závažnosti poranění, neuroradiologickým
vyšetřením a výsledkem léčby u mírného pora-
nění hlavy. Koncentrace S-100B vzrůstá např.
před vznikem mozkové herniace po kraniocereb-
rálním poranění.

Herrmann a kol. analyzovali NSE a S-
100B u 66 pacientů ve venózní krvi odebírané po
třech dnech po poranění. Pacienti s těžkým
a středně těžkým poraněním (GCS méně než 12)
vykazují vyšší množství sérového NSE a S-
100B proteinu v porovnání s pacienty s lehčím
traumatem (GCS méně než 12). Uvolňované
množství v séru diferencuje mezi skupinami
s primární korovou kontuzí, difuzním axonálním
poraněním (DAI) a skupinou s příznaky mozko-
vého edému bez ložiskové leze. Se skorem závaž-
nosti poranění (ISS) a CT-nálezy prokazatelně
korelují serové hladiny S-100B, NSE a GFAP
(gliální kyselý fibrilární protein je součástí cyto-
skeletu astroglie, tvoří intermediální filamenta
astrocytů).

Hormony štítné žlázy a matrixové 
metaloproteinázy 

Hormony štítné žlázy (fT3, T3, fT4), TBG
a TSH: S hladinami NSE a S-100B byly porovná-
vány další biochemické markery rutinně použí-
vané v klinické biochemii. V korelaci s hladinami
NSE a S-100B je syndrom nízkého fT3 u koma-
tózních pacientů. U pacientů s kontuzemi, krvá-
cením nad a pod tvrdou plenu mozku byly zjiště-
ny hladiny fT3 a fT4 kontinuálně klesající až do
4.-6. dne po nástupu komatu. Významně  snížené
hladiny TSH byly nalezeny u pacientů s mozko-
vým krvácením. Jeden den před nástupem koma-
tu byly v analyzovaných vzorcích prokázány  sní-
žené hladiny TSH, TBG, fT3.

Matrixové metaloproteinázy jsou zinek de-
pendentní enzymy degradující složky extracelu-
lární matrix. V současné době je jich známo více
než 24, některé z nich již našly uplatnění v kli-
nicko-biochemické diagnostice, zejména MMP-2
(molekulová hmotnost 72 kDa) a MMP-9 (mole-
kulová hmotnost 92 kDa), tzv. želatinázy. Během
hemorhagického mozkového poranění se uvádí
endogenní produkce 92-kDa typu IV. kolagenázy
(želatináza B). Gen pro želatinázu B obsahuje
forbol ester region (TRE), který váže AP-1 prote-
in (zahrnující c-Fos/c-Jun dimer). U diagnózy ne-
úrazového krvácení do mozku se maximum pro-
dukce MMP-9 udává mezi 16 a 24 hodinou po
vzniku krvácení. U ischemického lokálního inzul-
tu se zvyšuje aktivita MMP-9 produkovaná buň-
kami BBB mikroprostředí. MMP-9 aktivita byla
pozorována po 12 hodinách od hypoxického inzul-
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Obr. 2. Nález expanzní kontuze v CT obraze s přetlače-
ním středočarových struktur-stav po dekompresní
kraniotomii. Vyšetření sérové NSE po operaci (118
ng/ml) prokazuje několikanásobné zvýšení oproti nor-
málním hodnotám. (Horní referenční mez NSE v séru
do 15,2 ng/ml)
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tu, maximum bylo po 24 hodinách, perzistující
hladiny po dobu 5 dnů a k bazálním hodnotám se
vrací po 15 dnech. V zóně infarktu je aktivita
MMP-2 přítomná v makrofázích, sérové hladiny
MMP-2 jsou nižší než u MMP-9. Hemorhagická
transformace ložiska ischemické ataky podle ně-
kterých prací nemá souvislost s naputováním ne-
utrofilních polymorfonukleárů (Neu) do poškoze-
ného ložiska. Deplece Neu v experimentu nemá
žádný vliv na indikátory ischemického poškození
zahrnující edém, hemorhagie a rozměr infarktu.
Asahu a spol. (22) publikovali, že místo exprese
MMP-9 v cévních prostorách je shodné s výsky-
tem značených Neu. U 50 pacientů s embolickým
infarktem mozku byly sledovány hladiny MMP-
2,9,3 a jejich tkáňových inhibitorů TIMP-2.
Hladiny MMP-9 v séru se zvyšují několikanásob-
ně po 1 dni a zůstávají elevované 12 dnů. MMP-9
hladiny mají tendenci být vyšší u pacientů léče-
ných trombolýzou, středně vysoké u léčených he-
parinem a nejnižší u pacientů léčených řízenou
hypotermií.

BBB protektivní kaskáda zahrnuje NO-zpro-
středkované uvolňování  IL-6 z glie. IL-6 startuje
produkci MMP-inhibitorů jako např. α2- makro-
globulinu perivaskulárními astrocyty. Ve vzor-
cích séra byl prokázán významný nárůst hladin
α2-makroglobulinu po 4 hodinách po porušení
BBB.

Immunohistochemické markery 
kraniocerebrálního poranění (markery 
difuzního axonálního poranění, GluR,
NOS, VEGF)

V souvislosti s poraněním axonů patří mezi
nejčastěji vyšetřované markery difuzního axonál-
ního poranění bAPP (beta amyloid prekurzor pro-
tein), CD68, NSE, GFAP a NF (neurofilamenta)
v autoptickém materiálu. Pozitivita bAPP a NSE
imunohistochemickými metodami je popsaná

u pacientů přežívajících déle než 2 až 3 hodiny po
úrazu (obr. 3–4). Poškození axonů nevzniká pou-
ze úrazovým mechanismem, ale bylo prokázáno
i sekundárně vlivem ischemie.

Gliální proteiny (GFAP a vimentin):
Astrocyty se stávají aktivní při různých typech
poranění mozku, která navozují aktivaci astrocy-
tů. Aktivované astrocyty jsou charakterizovány
hypertrofií, proliferací a expresí GFAP. Inter-
medialní filamenta obsahující GFAP, určující me-
chanickou stabilitu astrocytu. U experimentál-
ních kontuzí u zvířat byla časově závislým způso-
bem regulovaná exprese GFAP a vimentinu ve
dvou dnech po poranění.

Glutamátové receptory (GluR). Glutamát
patří mezi excitační aminokyseliny uvolňované
do mozkomíšního moku při poranění mozku, sti-
muluje dva typy receptorů – ionotropní a meta-
botropní Glu R. AMPA/Kainat receptor je hlav-
ním typem GluR exprimovaných podél astrocy-
tárních výběžků. Astrocyty vychytávají a metabo-
lizují neurotransmitery a tlumí iontové extrace-
lulární změny. Aktivace glutamatových receptorů
na povrchu astroglie se účastní formování cytoto-
xického edému. Aktivace metabotropního Glu re-
ceptoru agonistou injikovaným do mozku indu-
kuje edém, ale nezvyšuje propustnost BBB.
Elektronmikroskopická studie prokázala mar-
kantní zduření astrocytarních výběžků v okolí
kapilár po 6 hodinách  po injekci Glu agonisty.
Mechanické poranění vede k usnadněné expresi
mGluR v aktivovaných astrocytech v blízkosti
poraněné oblasti. Po ischemickém infarktu zjiš-
těny autoprotilátky glutamátových receptorů
NMDA.

NO-syntáza (enzym produkující oxid dusnatý
(NO) z L-argininu, existuje ve více izoformách
jako endoteliální eNOS, mozková bNOS, induko-
vatelná iNOS. Oxid dusnatý (NO) působí jako ak-
tivator guanylát cyklázy (obsahuje hem jako re-
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Obr. 3. Epikríza: 49letý muž, přivezen v bezvědomí po
pádu, přežití 3 dny, autoptický nález subdurálního he-
matomu nad levým temenním lalokem. Histologický
nález potvrzuje sferoidní dystrofii axonů (označeno
šipkou) barvením H-E, 400krát

Obr. 4. Imunohistochemické barvení anti-NSE
fy.Immunotech (stejný případ jako obr. 2). NSE-poziti-
vita v corpus callosum v gliových buňkách i dystrofic-
ky zduřených axonech
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ceptor vázající NO), je univerzální mediátor bio-
logických účinků v mozku a experimentální stu-
die ukazovaly poúrazovou regulaci NO syntázy.
INOS pozitivní buňky byly detekované 6 hodin po
úrazu, s maximem od 8 do 23 hodin u 8 pacientů
s chirurgickou léčbou poúrazového pohmoždění
mozku. Exprese iNOS byla zjištěna na neuro-
nech, makrofázích, neutrofilech, astrocytech a oli-
godenroglii. NO je potenciální činitel poškozující
buňky při TBI navozeném hypertermií. NO pů-
sobí jako vazodilatátor a inhibitor agregace desti-
ček, inhibuje vápníkový influx prostřednictvím
NMDA receptoru. Zvýšená permeabilita BBB je
usnadněna syntézou a uvolněním NO a postup-
nou aktivací solubilní guanylát cyklázy.

Růstový endoteliální faktor (VEGF) je endo-
teliální cévní růstový faktor (dimerický glykopro-
tein, aktivátor receptorových tyrozin kináz), kte-
rý je regulovaný transkripčním faktorem HIF in-
dukovaným hypoxií. Biochemické stanovení
VEGF je v klinické praxi využíváno k monitoraci
pacientů s mnohočetným myelomem a leukémií.
U kraniocerebrálních poranění je využívána imu-
nohistochemická detekce VEGF v endoteliích.
Exprese VEGF je zvýšená při poranění mozku
a přispívá k porušení BBB během traumatu.
Lokální aplikace VEGF v experimentu mění pro-
pustnost BBB u zvířat a zvyšuje rozšíření piál-
ních arteriol. Mechanismy efektu VEGF na cévní
propustnost jsou způsobeny zvýšením vápníkové-
ho influxu v endoteliích, syntézou a uvolněním
NO, zvýšením syntézy faktoru aktivujícího de-
stičky. VEGF je významný faktor regulující cévní
propustnost v periferní cirkulaci. Antagonista
NO syntázy inhiboval VEGF faktorem navozenou
dilataci arteriol a propustnost BBB. VEGF hraje
významnou roli v porušení BBB a angiogenezi po
poranění mozku. Indukuje proliferaci endotelií,
migraci a cévní propustnost při mozkovém vazo-
genním edému. VEGF se uplatňuje u hypoxií in-
dukovaného vazogenního edému. TBI zvyšuje im-
munoreaktivitu VEGF v pialních cévách po 6 ho-
dinách a přetrvává 14 dní. Arterioly vykazovaly
VEGF imunoreaktivitu po 36 hodin.

Závěr 

Kraniocerebrální markery (zejména NSE a
S-100B) mají patřit, vzhledem k možnosti rutin-
ního stanovení v séru, k základním biochemic-
kým vyšetřením v diferenciální diagnostice bez-
vědomí, k objasnění úrazové a neúrazové etiolo-
gie. Další klinické využití je v možnosti stanovení
prognózy poškození mozku u pacientů a odhadu
závažnosti poškození gliových a gangliových bu-
něk. Další markery (MMP-9) najdou uplatnění
u pacientů, u kterých sekundární  poškození moz-

ku vede k rozvoji ischemických ložisek, kompli-
kujících primární kontuze.

Práce vznikla za podpory grantu IGA
MZ ČR, NR/8793-3.
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