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Certifikovany referencni material (CRM) na bazi lidského
sera:

ERM-DA470k/IFCC

Alfa2-makroglobulin (A2M) 1,43 g/L 0,06 g/L
Alfal-kysely glykoprotein (AAG) 0,617 g/L 0,013 g/L
Alfal-antitrypsin (AAT) 1,12 g/L 0,03 g/L
Albumin 37,2 g/L 1,2 g/LL
C3c 1,00 g/L 0,04 g/L
C4 0,162 g/L 0,007 g/L
Haptoglobin (HPT) 0,889 g/L 0,021 g/L
IgA 1,80 g/L 0,05 g/L
IgG 9,17 g/L 0,18 g/L
IgM 0,723 g/L 0,027 g/L
Transferin (TRF) 2,36 g/L 0,08 g/L
Transthyretin (prealbumin) (TTR) 0,220 g/L 0,018 g/L
Beta2-mikroglobulin (B2M) 2,17 mg/L 0,07 mg/L



Plazmatické bilkoviny: obvyklé referencni meze
Secchiero S, Sciacovelli L, Plebani M. Harmonization of units and

reference intervals of plasma proteins: state of the art from an EQA
scheme. Clin Chem Lab Med 2019; 57(1): 95-105

Bilkovina_____| Ref.meze | | Bilkovina_____| Refmeze

Albumin 35-52 g/LL Prealbumin 0,2-0,4 g/L
IgG 7—-16 g/L AAT 0,9-2,0¢g/L
IgA 0,7—4,0 g/L AAG 0,5-1,2¢g/L
IgM 0,4—-23 g/L A2M 1,3-3,0¢g/L
C3 0,9-1,8 g/L HPT 0,3-2,0 g/L

C4 0,1 -04 ¢g/L CRP <5 mg/L



Prealbumin = transthyretin

M.r. 54 000

Syntéza v jatrech (a v
plexus choroideus
mozkovych komor)

Asociace s retinol-
vazajicim proteinem
Kratky biologicky polocas
= citlivy ukazatel stavu
VyZ1vy a proteosyntezy v
jatrech

Schopnost vazat dvé
molekuly T, nebo T,

e Referencni meze:

0,204 g/L

* Snizeni: snizeny

prijem proteint;
jaterni nemoci
(sniZena syntéza)
Zvyseni: onemocnéni ledvin

(snizena rychlost glomerularni
filtrace)



Albumin

M.r. 67 000
Gen na 4. chromosomu

Jeden ret€zec, 585
aminokyselin; neobsahuje
sacharidy (neni glykoprotein)

Referenéni meze: 35-52 g/L

FUNKCE:
Fyzikalné-chemicke:
zajist'uje koloidné-
osmoticky (onkoticky)
tlak, pufrovaci kapacita

Transportni funkce



Albumin — transportni funkce

Latky ve vod¢
nerozpustne:

nekonjugovany
bilirubin
Mastné¢ kyseliny
Hormony

Leky (1)

Latky hydrofilni
(adsorpci):
Cat++

/n++

Kyselina mocova



Alfa-1-globuliny

Alfa-1-fetoprotein (AFP)
Alfa-1-lipoprotein (HDL)

Alfa-1-glykoprotein (orosomukoid; AAG
= alfa-1-acid glycoprotein)

Alfa-1-antitrypsin (AAT)
Alfa-1-antichymotrypsin



Alfa-1-antitrypsin
(AAT, o -inhibitor proteinas= o-Pi)
« Kvantitativn€ nejvyznamnéjSi inhibitor proteinas v
plazm¢

* 33 genetickych variant

* Defektni alely: deficit AAT — nedostateCna
inaktivace proteinas (elastasy) vznikajicich pii
fagocytoze v plicnich sklipcich = proteolyticka
destrukce elastinu = plicni emfyzém = porucha
ventilace, nachylnost k t€zkym infekcim
dychacich cest



Alfa-1-antitrypsin (AAT)

* Indikace vySetieni:
- podezieni na vrozeny
nedostatek AAT

(Ya,-globulinové
frakce na elfo!)

- Pacient:1 s plicnim
emfyzémem

- Novorozenci a kojenci
s nejasnou hepatopatii

Metody stanoveni:

1) Imunochemicky (RID,
nefelometrie)

2) Amidolytické stanoveni:

AAT + trypsin (v nadbytku)
— komplex AAT-trypsin
+ zbyly volny trypsin

BAPA (chromogen) —
benzoylarginin + p-
nitroanilin (fotometrické
stanoveni pr1 405 nm)



Alfa-1-antitrypsin

* Referencni meze: * Specialni vySetieni pii1
Novorozenci 2,0 — 4,0 g/L nedostatku AAT:
Kojenci 1,3 - 2,4 g/L - Izoelektricka fokusace
Déti 1,3 — 3,0 g/L - UrcCeni genotypu

Dospéli 1,9 — 3,5 g/L molekularné-biologickymi

metodami



Alfa-1 kysely glykoprotein (AAG,
orosomukoid)

M.r. 40 000, pI 2,7; polocCas: 2-3 dny
45 % sacharidu

Synteza v jatrech

Referenéni meze: 0,48 — 1,26 g/L

Reaktant akutni faze (vzestup za 12-24 hodin,
maximum za 4 dny) = vyhodn¢ stanoveni
soucasn¢ s CRP (zacatek/vrchol/ odeznivani
onemocnent)



Alfa-2-globuliny

Ceruloplazmin

Inhibitor Cl-esterasy (C1-INH)
Haptoglobin (Hp)
Alfa-2-makroglobulin
Pre-beta-lipoprotein (VLDL)



Ceruloplazmin

M.h. 150 kD

1 molekula vaze 8 atomu
médi

95 % Cu?* v séru je
vazano na ceruloplazmin
Funkce: a) transport médi,
b) jako ferroxidasa —
oxiduje Fe’" na Fe’*
(nutny krok pro
zabudovani Fe?* do
molekuly transferrinu)

Referencni meze:
165 — 660 mg/L

Zvyseni: jako (pozdgji
reagujici) protein akutni faze
(antioxidacni piisobeni?) pii
zanétech, cholestaza, cirrhosa
jater, nadorova onemocnéni;
vlivem estrogent (v téhotenstvi,
pi1 uzivani peroralnich
kontraceptiv)

Snizeni: Wilsonova nemoc,
Menkestiv syndrom



Haptoglobin

Dva lehke fetézce (o) a dva tézke fetézce () navzajem
spojen¢ disulfidovymi mustky

Syntéza v jatrech

Polocas odbouravani 3,5-4 dny

Funkce: vychytavani uvolnéného hemoglobinu (zdbrana
ledvinneho poskozeni a ztratam Fe), antiproteinasova
aktivita

Referencni meze: podle typu (Hp 1-1, 2-1, 2-2)

Zvyseni: reaktant akutni faze

SniZeni: tvorba haptoglobin-hemoglobinovych komplexu

(intravaskuldrni hemolyza; komplex vychytdvan z
krevniho obéhu za 9 minut)



Alfa-2-makroglobulin

 M.r. 725 000

 Inhibitor proteinas

* Vysoka molekulova hmotnost = u nefrotického
syndromu (ztraty bilkovin — viz dale) zustava v

plazmé a odpovida za relativné vysokou hodnotu
alfa-2 frakce



Beta-globuliny

Beta-lipoprotein * Beta-2-mikroglobulin
(LDL) . ZZ&asti

Hemopexin (Hx) imunoglobuliny
Transferrin (T1)

Komplement (C3,
C4)

Fibrinogen (Fbg)
CRP



Hemopexin

M.r. 57 000

IIII

jater k metabolické konverzi na bilirubin
Referencni meze: 0,5 — 1,5 g/L
Snizen tehdy, kdy se v plazmé objevi volny hem

U hemorhagickée pankreatitidy a krvaceni do
télesnych dutin je hemopexin sniZzen pi1 =+
normalnich hodnotach haptoglobinu



e M.h. 76 kD
« ReferenCni meze:
2,0-3,6 g/L

Transferin

Funkce: kazda molekula
transferinu ma dveé
vazebna mista pro Fe3*

Muze vazat také Mn, Cu a
jin¢ kovy

Apo-transferin
syntetizovan zejména v
jatrech, syntéza stoupa pii
nedostatku Zeleza



Glykoformy transferinu

tetrasialo- (80%) > pentasialo- (14%) > trisialo (4%) > disialo- (1%) a hexasialo- (1%)
Cano A et al. J Clin Med 2021; 10(13): 2932
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CDT: Carbohydrate deficient transferrin
(,,bezsacharidovy transferin®)

CDT piivodné oznacovalo sumu asialo-, monosialo- a disialotransferinu
Biomarker alkoholismu

Definovan jako % disialotransferinu z celkového
transferinu (IFCC)

Referencni metoda: HPLC (standardizace IFCC) se

spektrofotometrickou detekci TRF saturovaneho Zelezem pii 470 nm

Dalsi metody: kapilarni elektroforéza; imunonefelometrie
(pouziti monoklonalni protilatky selektivné detekujici disialoformu spolu
se zpravidla zanedbatelnym mnoZzstvim monosialo- a asialotransferinu —
kit firmy Siemens Healthineers)

Referencni meze: < 1,7 % (jasné€ patologické jsou hodnoty
>2.,0 %; pti1 sledovani je vyznamna zmeéna oproti ,,baseline
hodnoté¢ 0 >0,2 %)



Transferin

Saturace transferinu — vypocet:
T1S (%) = 3,98*Fe-S (umol/L)/Transferin (g/L)

Index selektivity S:

S = (IgG-U/IgG-S) : (Transferin-S/Transferin-U)
S <0,1 ... selektivni proteinurie

S > 0,2 ... neselektivni proteinurie

0,1 <S<0,2... selektivitu nelze vyhodnotit
Alternativa: Albumin/IgG index



Komplement

* Soustava cca 30 sérovych a membranovych
bilkovin; hlavni slozky: 9 sérovych bilkovin
oznaCovanych C1-C9

» Ustedni slozkou je C3: fragment C3b se pevné
(kovalentn¢!) vaze na mikrobialni povrch

 Komplex C5b-C9: ,,MAC* = membrane attack
complex — perforuje membrany nékterych
mikroorganismu (mikroorganismy vSak mohou
byt vuci lytickému pusobeni komplementu
chranény bunécnou sténou)



Komplement — diagnostické vyuziti

* CI-INH = inhibitor Cl-esterasy: vrozeny
deficit je pric¢inou hereditarniho angioneurotickeho
edému (Quinckeho edém)

e C3, C4: omezeny vyznam v diagnostice
imunokomplexovych onemocnéni (SLE,
glomerulonefritis)



Beta-2-mikroglobulin

M.r. 12 000

Soucast HLA antigenu I. tfidy, exprimovan
zejména hojné na povrchu lymfocytu

Dfive pouzivano stanoveni v moc¢i v diagnostice
tubularnich proteinurii (ALE: nestabilni v kysele
moci1)

Stanoveni v s€ru: biomarker u malignit
vychazejicich z lymfocytarni fady

Referenéni meze 0,8 — 2,4 mg/L



Fibrinogen

Na elektroforeogramu plazmy migruje v beta-gama
interzong

Koagulacni faktor (faktor I)

M.r. 340 000

Dimer ze tti polypeptidovych fetézcu

Funkce: regulovana pfemeéna na fibrin

Referen¢ni meze: 2,5 — 3,6 g/L (u starSich jedincu az 4,8
g/L)

Metody stanoveni: a) klasickd metoda zaloZena na
trombinem katalyzovan¢ pfeméné fibrinogenu na fibrin, b)
reakce se specifickou protilatkou (elektroforéza neni

vhodna — nedokonald separace fibrinogenu mezi frakcemi
B- a y- globulini)



Gama-globuliny:
IMUNOGLOBULINY

IgG, IgA, IgM, IgD, IgE

Tézké retézce gamma, alfa, mi, delta,
epsilon (y, o, u, 0, €)

Lehké retézce kappa (x), lambda (1)

Molekula Ig tvorena 2 tézkymi a 2
lehkymi retézci (vzdy stejné)



papain

i konstantni

i*i';[gpeni - variabilni
Molekula 196G I hypervariabiini

CDR oblast (Complementarity determining region): hypervariabilni oblast

tvofi vlastni vazebne¢ misto pro antigen

FR oblast (framework region = kostrova oblast) jsou relativné konstantni.
Stépenim protedzami dostaneme fragmenty (nékdy vyhodné pro riizné aplikace)



Imunoglobuliny — zakladni charakteristiky

izotyp | Biol. lokalizace funkce Konc. v
polocas séru (g/L)
(dny)
IeG 21 Sérum, intersticialni Opsonizace; neutralizace; 7-16
tekutina aktivace komplementu; prestup
placentou; sekundarni
protilatkovéa reakce
IgA 6 Sérum, slzy, sliny, Ochrana sliznic, opsonizace 0,8-4,0
povrch sliznic,
kolostrum, mateiské
mléko
IgM 6 Sérum, membrana B Aktivace komplementu; 0,5-2.4
lymfocyti primarni protilatkova reakce;
receptor pro Ag na B
lymfocytech
IgD 3 Sérum, membrana B Receptor pro Agna B 0,1
lymfocyti lymfocytech
IgE 2 Sérum, intersticialni Ochrana proti parazitim 0,0003

tekutina




Imunoglobuliny

Snizené koncentrace:
hypoimunoglobulinémie
primarni (hereditarni)
defekty

sekundarné: t&zky nefroticky
syndrom, sniZzena syntéza pri
nadorovych onemocnénich,
tézke infekce, cytostaticka
1é¢ba; zvySené odbouravani
(hyperthyreosa, myotonicka
dystrofie, néktera autoimunitni
onemocnéni)

ZvySené koncentrace:
hyperimunoglobulinémie

polyklondlni: kompetentni
odpoveéd’ imunitniho systému na
infekci

monoklondlni
(,,paraproteinémie*):

a) MGUS: monoklonalni

gamapatie nejasn¢ho vyznamu

b) maligni: plazmocytom

(IgG>IgA>{LC>IgM>>nemoc
tézkych fetézcu, IgD,
kryoglobulinémie)

Pozn.: IgM = ,Waldenstromova

makroglobulinémie



Henry Bence Jones (1813-1873)

* Prvni publikovany popis
bilkoviny v moci
precipitujici pi1 zahiati na
40-60°C (po dosazeni
teploty 75°C se precipitat
rozpusti) — ,,hydratovany
deutoxid bilkoviny* u
pacienta s myelomem

(1846)

* Dnes vime, ze jde o volné

lehké fetézce (Edelman a
Gally 1962)




Volné lehké retézce (fLL.C)

Kappa — gen na 2. chromosomu

Lambda — gen na 22.
chromosomu

(téZky tetézec: gen na 14.
chromosomu)

Fyziologicky produkovany v
mirném nadbytku nad tézkymi
fetézci

M.r. 23 000

Polocas v seéru 2-4 hodiny (free

kappa — pfev. monomery), 3-6
hodin (free lambda — dimery)

Stanoveni: ELISA, RIA
(home-made), nyni komercné
dostupné kity pro
nefelometricke a
turbidimetrické stanovent -
protilatky vazané na
latexovych ¢asticich:
Polyklonalni (Freelite™ firmy
The Binding Site)

Smés dvou monoklonalnich
(N Latex FLC kappa a
lambda firmy Siemens)



Volné lehké retézce

Referen¢ni meze
(Freelite™):

sérum: free kappa 3,3-
19,4 mg/L, free lambda
5,7—-26,3 mg/L; pomér
fi/tA 0,26 — 1,65
Moc: free kappa 5,4 + 4,95
mg/L, free lambda 3,17 £+ 3.3
mg/L; primérny pom¢er fic/fA
0,46-4,0 (prvni ranni moc)

* Klinicky vyznam
stanoveni v séru - marker
maligniho myelomu,
vhodny ke sledovani
pacientll (drah¢ =
nevhodny jako
screeningovy test)

e Stanoveni v moc¢i neni
doporucovano (7ada
moznych interferenci) |



Referen¢ni meze FLCxk, FLCA a poméru FLCk/FLCA
pri pouziti souprav dvou hlavnich vyrobcu

Souprava firma Pouzita FLC k FLC A Pomér
protilatka (mg/L)* (mg/L)* FLCx/FLCA**

Freelite™ The Binding
Site

N Latex Siemens

FLC™ Healthineers

Polyklonalni - 19,4  5,77-26,3 0,26 — 1,65

ovei

Monoklonalni 6,7 —22.4 8,3—-27,0 0,31 -1,65

mysi (smes)

* 95% referen¢ni interval (percentil 2,5 — 97,5); ** minimum - maximum



Reaktanty akutni faze

Definice: SekreCni proteiny jaternich bunck, jejichz tvorba a

uvolnéni do cirkulace jsou regulovany prozanétovymi cytokiny
(Maruna P. Proteiny akutni faze. Maxdorf, Praha 2004. ISBN 80-85912-05-8)

e pozitivni ¢ ,negativni*
(koncentrace v (koncentrace v
séru/plazmé pfi zanétu séru/plazmé pii zdnétu
stoupd): klesa):

CRP, SAA, AAG, o,-
antitrypsin, o-

transferin, prealbumin

antichymotrypsin, (transthyret1n),
haptoglobin, albumin
ceruloplazmin,

fibrinogen



C-reaktivni protein (CRP)

M.r. 110-140 000

P&t identickych polypeptidovych
podjednotek o M.r. 21 000 (kazda
podjednotka muze vazat Ca’")
Patfi mezi tzv. pentraxiny
Referen¢ni meze: < 5 mg/l

U bakterialnich zanéti zvySeni az
na stovky mg/l (vzestup uz po 6
hodinach, max. za 48 hod.)

U virovych zanéti normalni nebo
mirné zvySen¢ koncentrace

Korelace s aktivitou nékterych
autoimunitnich onemocnéni
(revmatoidni arthritis, M. Crohn)

STANOVENI: turbidimetricky
pomoci protilatky navazané na
latexové Castice

FUNKCE:
Schopnost aktivovat komplement

Vazba na rlizné ligandy (napf.
polysacharidovy obal
pneumokokt C, cholinove
fosfatidy, nékteré proteiny z
rozpadlych bunck)

Opsonizace fragmentl
nukleovych kyselin a histonu =
jejich rychlejsi odstranéni =
zabrana tvorby autoprotilatek
proti jadernym strukturam



DalsSi markery bakterialniho zanétu

(ke stanoveni nutné pouzit vysoce citlivé imunoanalytické metody se
znaCenym reaktantem — ELISA, CLIA apod.)

Prokalcitonin
Biologicka funkce neznama

Vzestup u systémovych
bakterialnich infekci

Referen¢ni meze: < 0,5 ug/l
Hodnoty u tézkych bakterialnich
infekci: 10-100 pg/l

LBP = lipopolysacharid
vazajici protein

Tvorba v jatrech vlivem IL-1p a
IL-6; vaze lipopolysacharid (LPS)
gramnegativnich baktérii

Vzestup béhem nékolika hodin u
téZkych lokalizovanych 1
systémovych bakteridlnich infekci

Interleukin-6

Tvorba v monocytech,
makrofazich, endotelovych
bunkach

Stimuluje jaterni bunky k
produkci reaktant akutni faze
(je miciatorem vzestupu CRP)

Vzestup za 2-4 hodiny,
koncentrace umérna tizi zanétu

Mén¢ specificky
Nejvyssi hodnoty u tézkych
traumat a u sepse



SIRS (systemic inflammatory response syndrome)

a sepse
SIRS Sepse
(Chakraborty RK, Burns B, StatPearls Publishing 2021)

» Pfehnana obranna odpovéd organismu «  Zivot ohroZujici organova dysfunkce
na poskozujici stresor (infekce, trauma, zpusobena dysregulovanou odpovédi
operacni zakroky aj.) hostitele na infekci (Singer M et al.

e Zahrnuje uvolnéni reaktantt akutni faze, JAMA 2016)
které jsou pfimymi mediatory * SIRS se (suspektnim) zdrojem
rozsahlych autonomnich, endokrinnich, infekce (Chakraborty RK, Burns B 2021)
hematologickych a imunologickych  tj. prakticky vSichni pacienti se
zmén u postizené osoby sepsi maji SIRS, ale ne vSichni

* Navzdory svému obrannému ucelu pacienti se SIRS maji sepsi

miuize dysregulovana cytokinova bouie
zpusobit masivni zanétlivou kaskadu
vedouci k organové dysfunkci a
dokonce 1 smrti



Biomarker

C-reaktivni
protein

Prokalcitonin

Interleukin 6

Presepsin

Biomarkery sepse

Obvykla Referen¢ni Priklady
zKkratka rozmezi navrzenych

cut-off

hodnot

CRP <5 mg/L 50 mg/L
PCT <0.5 ug/L 2 ug/L, 10

png/L

IL-6 <7 ng/L 50 ng/L
PSEP 60 — 365 ng/L 500 ng/L
729 ng/L

1000 ng/L

Priblizny
biologicky

polocas

19 hod.

20 — 30 hod.

<1 hod.
4 — 5 hod.



Diagnostika sepse: Presepsin

Solubilni N-terminalni fragment
molekuly CD14

M.h. 13 kDa

Membranovy CD14 na
monocytech a makrofazich
rozeznava antigeny baktérii,
virt a plisni (zeym.
lipoproteiny)

Po fagocyt6ze mikroorganismu
a aktivaci signalni drahy TLR je
CD14 odlou¢en z membrany
monocytl do cirkulace

Cut-off pro rozliSeni SIRS a
sepse: 327 ng/L (0daj vyrobce)
nebo 729 ng/L (Romualdo et al.
2014)

Zvysen¢ koncentrace u pacientil
starSich 70 let 1 bez pfitomnosti
zanétlivého onemocnéni a pii
vyrazné snizené glomerularni
filtraci



Proteinurie

Glomerularni kapilarni sténa (zeym. glomerularni bazalni membrana)
efektivné brani priniku bilkovin do mo¢i; vétSina plazmatickych
bilkovin se za fyziologickeho pH chova jako polyanionty, jejichz
filtraci brani negativni ndboj bazalni membrany glomerull

V¢étSina profiltrovaného albuminu (99%) je resorbovana v tubulech —
fyziologicky se moci vylouci <30 mg albuminu/24 h
Nizkomolekularni bilkoviny jsou voln¢ filtrovany v glomerulech, ale
jsou ucinné resorbovany a katabolizovany v proximalnim tubulu —1i
jejich koncentrace v moci jsou minimalni

Fyziologicka proteinurie je <150 mg/24 h, jeji nejvyznamnéjsi soucasti
je uromodulin (Tammiiv-Horsfalliiv protein) secernovany tubularnimi
bunkami Henleho kli¢ky (30 — 50 mg/24 h)



Proteinurie

Doporucena stanoveni:

Albumin: uvadét v mg/L a jako ACR
(pomér albumin/kreatinin v g/mol)

Celkova bilkovina: uvadét v g/L a jako
PCR (pomér protein/kreatinin v g/mol)

Orientacni semikvantitativni stanoveni
proteinu testovacimi prouzky v moci
(mez detekce cca 150 mg/L)

Je preferovan ,nahodny“ (nejlépe
prvni ranni) vzorek moci pred 24-
hodinovym sbérem

Korekce na kreatinin (pomér
bilkovina/kreatinin, albumin/kreatinin)

Kategorie CKD podle albuminurie a

porovnani s proteinurii

Al A2 A3
Albuminurie <30 30 - >300
(mg/24h) 300

ACR (g/mol <3 3-30 >30
kreatininu)

Proteinurie <150 150 - >500

(mg/24 h) 500
PCR (g/mol <15 15-50 >50
kreatininu)

Doporuéeni Ceské nefrologické spoleénosti a
CSKB k diagnostice chronického onemocnéni
ledvin (CKD) 2021



Mikroalbuminurie = vyluCovani malych mnozstvi
albuminu moci (zadny ,,mikroalbumin‘ neexistuje!)

— dnes viceméné historicky, ale stdle pouZivany termin

¢ 20—-200 mg/L

« Kvantitativni nefelometrické nebo turbidimetricke
stanoveni

» Casto znamkou poéinajici diabetické nefropatie
nebo poSkozeni ledvin pi1 hypertenzi (vysokém
krevnim tlaku)



Diferencialni diagnostika proteinurii

podle Doporuéeni Ceské nefrologické spolecnosti a CSKB k diagnostice chronického onemocnéni
ledvin (CKD) 2021, — sekce Doporuceni

Proteinurie pricina charakteristika

vvvvvv

funkéni (pti téZsi Hemodynamicka/glomerularni PU <1 g/24 h, pfechodna
praci/cviceni, ortostatickd)

prerenalni ZvysSena plazmaticka koncentrace Napft. volné lehké tetézce u
nizkomolekularnich bilkovin, monoklondlnich gamapatii,
jejichz filtrace ptekroci resorpéni  myoglobin u rhabdomyolyzy,
kapacitu proximalniho tubulu hemoglobin u akutni hemolyzy
glomerularni Poskozeni glomerularni filtracni  Selektivni (pfevaha albuminu)
bariéry Neselektivni (albumin 1
imunoglobuliny)
tubularni Porucha zpétné resorpce Ptitomnost
profiltrovanych nizkomolekularnich bilkovin
nizkomolekularnich bilkovin v (alfal-mikroglobulin, beta2-
proximalnim tubulu mikroglobulin)
postrenalni Sekrece bilkovin do moci ve Ptitomnost alfa2-
vyvodnych mocovych cestach makroglobulinu a IgM

(krvaceni, zan¢t)



Hlavni bilkoviny pouzivané v diagnostice

proteinurii (PU)
bilkovina M.h. | Diagnosticky vyznam; Rozhodovaci meze
(kD) | pfi¢ina mg/l  mg/g Kr,
(mg/mmol Kr)
a,-mikroglobulin | 33 Tubuldrni PU; nedostatecna <12 <14
tubuldrni zpétna resorpce (<1,58)
albumin 67 Glomerularni PU; zvySena <20 <30
filtrace (<3,40)
transferrin 76 Jako albumin <1,2 <1,9
(<0,21)
IgG 150 Neselektivni glomerularni PU; | < 10 <10
kvocient IgG/albumin > 0,03 (<1,13)
o,-makroglobulin | 725 | Postrenalni PU; krvaceni, <7 <7
exsudace; kvocient o,/albumin
= 0,02 (<0,79)
Celkova <100 <70 (<7,91)
bilkovina




Typy proteinurie

A — SDS gely (Sebia) — rozdéleni bilkovin podle mol.hmotnosti
B — Hodnoceni za pouziti markerovych (indikatorovych) bilkovin
Maachi M et al. Clin Chem 2004;50:1834-7

A +
B2M | E A
RBP — P -
Free light ch:im! 7= - i .
ALB [, . W - _—
TRF =98 ' - - D e e O
GG W - - 7
Haptoglobin - P .
AZM —— P
1 2 3 4 5 [ T 8 9 10 11 12 13 14 15 -
Multiple of upper reference limit Multiple of upper reference limit
IgG | 5.4x
TRF
ALB i
AIM | 2.4x :
RBP .
k
a4
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Bilkoviny mozkomiSniho moku (likvoru, CSF)

Bilkovina .h. | Hydrody- Orientacni Vyznam stanoveni
namicky referencni
polomér rozmezi
(nm) (dospéli)
Celkova n/a n/a 0,15-0,45 g/ Orientacni zhodnoceni funkce hemato-likvorové bariéry
bilkovina
Albumin 67 3,5 100 — 300 mg/L Pomér koncentraci v likvoru a séru vypovida o funkci

hemato-likvorové bariéry (ani za patologickych okolnosti
neni albumin syntezovan v CNS — veSkery albumin v
likvoru je plazmatického ptivodu)

IgG 150 5,3 10 — 40 mg/L Odhad (vypoctem) ¢i prikaz (elektroforeticky)
intrathekalni syntézy u zanétlivych onemocnéni CNS

IgM 970 13 <1,1 mg/L

IgA 160 5,7 <5,0 mg/L

BTP 31 2.4 10 — 20 mg/L Koncentrace >1,3 mg/L v biologické tekutiné (sekretu z

nosu, ucha, z drénu po operaci aj.) nebo pomer

(beta-trace
koncentraci sekret/sérum >2,0 svéd¢i pro pritomnost

rotein
protein) likvoru v tekuting, tj. pro tnik likvoru (likvorheu)
Prealbumin 61 3,3 12 — 27 mg/L Bézné se nestanovuje
Transferin 80 3,7 7 —22 mg/L Celkovy TRF se bézné nestanovuje; detekce asialofrakce

TRF v biologické tekutiné svéd¢i pro pritomnost likvoru
(likvorheu)



Bilkoviny mozkomisniho moku

Plazmatického puvodu (difuze pres
hemato-likvorovou bariéru — cca 80%):

stanovime koncentraci v likvoru a séru
a vypoCteme KVOCIENT Q,,,, :

Q — [Prot]csF /
Prot [Prot]serum

Podil kvocientu zkoumaného proteinu a
kvocientu albuminu oznacujeme jako
INDEX zkoumaného proteinu, napf.

; _ Qige
IgG index = *7 /QAlb

ZvysSen¢ hodnoty indexu mohou
nasvédCovat intrathekalni synteze

V praxi nejastéji posuzujeme
intrathekalni syntézu imunoglobulini u
zanétlivych onemocnéni CNS

Syntezované v CNS (intrathekalné -
cca 20%): zpravidla stanovujeme
koncentraci pouze v likvoru; ptivod mize
byt:

glialni (S100B, GFAP)
neurondlni/axonalni (NSE, bilkoviny
neurofilament, Tau protein)
leptomeningealni (BTP, cystatin C)
Neékteré se vyuzivaji v diagnostice
vybranych neurologickych onemocnéni
(celkovy a /hyper/fosforylovany tau
protein, Af,, u Alzheimerovy nemoci,
bilkoviny neurofilament u amyotrofické
lateralni sklerdzy a;.)



