Klin. Biochem. Metab., 30 (51), 2022, No. 4, p. 111 - 116

Sérovy amyloid A a jeho klinicky vyznam

Vilimova K.', Michnova 0., KuSnierova P."?

! Qstav laboratorni mediciny, Oddéleni klinické biochemie, Fakultni nemocnice Ostrava, Ostrava
2 Ustav laboratorni mediciny, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava

SOUHRN

Sérovy amyloid A (SAA) je jednim z proteint akutni faze zanétu. Jeho koncentrace v organismu stoupa jako odpovéd
na réizné podnéty, at uz infekéniho nebo neinfekénino plvodu. SAA je apolipoprotein, ktery interaguje s HDL, podporuje
hromadéni leukocytl v misté zanétu, adhezi trombocytll a podili se na odstranovani poskozenych bunéénych membran.
SAA je ve vodé nerozpustny stejné jako jeho prekursorovy protein, ktery vytvari depozita amyloidu A v riiznych organech.
Ackoliv hodnota SAA po odeznéni reakce klesne zpét na minimalni hodnotu, depozita amyloidu A ve tkanich jiz odstranéna
organismem nejsou. Hromadéni amyloidu ve tkanich ma za nasledek jejich poskozeni, omezeni funkce, v nejhorsich pripa-
dech vede az k jejich selhani. Vytvareni depozit ve tkanich organt je zakladem chorob zvanych amyloidéza.

Klicova slova: Sérovy amyloid A, zanétlivy biomarker, amyloidéza.

SUMMARY

Vilimova, K., Michnova, O., Kusnierova, P.: Serum amyloid A and its clinical significance

Serum amyloid A (SAA) is one of the acute phase reactants. Its concentration in the organism rises in response to various
stimuli, whether of infectious or non-infectious origin. SAA is an apolipoprotein that interacts with HDL, promotes the
accumulation of leukocytes at the site of inflammation and the adhesion of platelets and participates in the removal of
damaged cell membranes. SAA is water-insoluble, as is its precursor protein, which forms amyloid A deposits in various
organs. Although the SAA value drops back to the minimum value after the reaction subsides, the organism no longer
removes the amyloid A deposits from the tissues. Accumulation of amyloid in tissues results in their damage and limitation
of function, and in the worst cases, leads to their failure. The formation of deposits in the tissues of organs is the basis of

disease called amyloidosis.
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Uvod

Sérovy amyloid A (SAA) patfi do rodiny reaktantd
akutni faze. Je tvoren 104 aminokyselinami. Molekulova
hmotnost se pohybuje v rozmezi 11-15 kDa a plazma-
ticky polocas je 30-75 minut, pfiemz se vyrazné pro-
dluzuje navazanim HDL-cholesterolu. Fyziologické kon-
centrace v séru se pohybuiji v rozmezi 0 - 6,8 mg.L™".
Vznika predevsim v jatrech v dlsledku chronického
zanétlivéeho procesu, ktery prostfednictvim monocy-
to-makrofagového systému vede ke zvySené sekreci
IL-1B8, TNF-a a IL-6. V priibéhu nékolika hodin dochazi
az k tisicindsobnému vzristu hladin SAA v séru. Tvorba
v ostatnich tkanich je zanedbatelna [1].

Struktura SAA

SAA zahrnuje skupinu polymorfnich proteind, které
jsou tvoreny &tyfmi geny, jez jsou lokalizovany na krat-
kém raménku 11. chromozému (11 p15.1). Cirkulujici
protein akutni faze SAA je z 90 % produkt genti SAA1
a SAA2. Gen SAAS3 je pseudogenem, ktery nevytvari
proteinovy produkt. Jako tzv. konstitutivni SAA ozna-
Sujeme produkt genu SAA4, ktery je ovlivnitelny cyto-
kinovou stimulaci pouze minimalné a ktery se praktic-
ky neucastni amyloidogeneze [3]. VSechny &tyfi SAA

geny vykazuji shodnou strukturu tvorfenou Ctyfmi exony
a tfemi introny [1;3]. SAA1 ma tfi alely SAA1.1, SAA1.3
a SAA1.5. SAA2 ma pak dvé alely SAA2.1 a SAA2.2.
Vyskyt jednotlivych alel je u rliznych populaci rlizny
a mUze mit vliv na hladiny SAA v krvi, poloc¢as degra-
dace, zavaznost onemocnéni a reakci na léCbu. Studie
prokazala, ze u nemocnych z kavkazské populace trpi-
cich juvenilni artritidou a AA amyloidézou byla zvySena
exprese SAA1.1, zatimco u japonské populace bylo
vice pro-amyloidogenniho izotypu SAA1.3 [5]. Rizné
izoformy SAA ovliviuiji tvorbu fibril. Fibrily ze SAA1.1
jsou ,dlouhé a kudrnaté®, zatimco formy vytvorené ze
SAA1.3jsou ,tenké a rovné” [6]. Pozdéjsi zkoumani od-
halilo, ze SAA1.1 nejprve tvori oligomery, a az za nékolik
dni dochézi ke vzniku fibril, zatimco SAA2.2 tvorf fibrily
rychle [6].

SAA cirkuluje v organismu ve dvou usporadanich
— monomerickém a hexamerickém, které jsou ve vza-
jemné rovnovaze. Diky elektronové mikroskopii bylo
zjisténo, ze globularni podjednotky maji v priméru
8 nm. Tvorba hexameru je pak umoznéna diky interak-
cim mezi podjednotkami v Useku N-terminalniho regio-
nu v pozici 13-29 a centralniho regionu v pozici 56-86.
N konec fetézce je uzplsoben k vazbé HDL-choleste-
rolu [2]. Vyuzitim anomalnich disperzi s vyuzitim sele-
nomethionin derivatu a vice vinovych délek byla urCe-
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na struktura monomerti SAA na 2,2 A [7]. Monomer
se sklada ze Ctyr alfa helix( kénického tvaru. Zbytky
C-termindlniho peptidu jsou ovinuty kolem svazku [9].
Dalsi studium znaceného SAA1 ukazalo hexamer tvore-
ny dvéma identickymi trimery. Na zakladé této struktury
bylo prfedpovézeno, Ze potencialni mista pro vazbu jak
HDL, tak glykosaminoglykant se budou prekryvat po-
bliz zZoytk( R-1, R-62 a H-71 [10].

Funkce SAA

SAA patfi mezi pozitivni reaktanty akutni faze zane-
tu. Jeho koncentrace, stejné jako koncentrace CRP, se
zvySuije jiz po Sesti hodinach a maxima dosahuje za 48
hodin [10]. Oproti CRP se zvySuje i pfi virovych one-
mocnénich, stejné tak i u dalsich infekci, zanétll, malig-
nit, revmatoidni artritidé a dalSich.

SAA jsou z funkéniho hlediska malé apolipoprotei-
ny, které pfi reakci akutni faze pomeérné rychle interaguiji
s tfeti frakei vysoce denznich lipoproteinC (HDL3). Jejich
mnozstvi v pribéhu reakce akutni faze dokonce pre-
vySuje mnozstvi ApoAl. Studie potvrdily, Ze v pribéhu
zanétu SAA podporuje vychytavani HDL3 makrofagy za
soucCasného poklesu prijmu HDL3 jaternimi bunkami.
SAA tak funguje jako remodelacni faktor HDL3 Castic
a rovnéz jako signadl, ktery presmeéruje tyto HDL3 &asti-
ce z hepatocytt do makrofagd. Diky tomu mohou mak-
rofagy odstranit z poskozené nebo nekrotické tkané
cholesterol a lipidy. Odstranény cholesterol mize orga-
nismus vyuzit k obnové tkani, nebo jej vyloucit [12].

SAA plisobi jako chemotakticky faktor neutrofil(i po-
tencuijicich kumulaci polymorfonuklearnich leukocytd
do mista zanétu. Rovnéz in vitro stimuluje uvolnéni cyto-
kinG z neutrofilll (TNF-q, IL-1 a IL-8) [13]. Jeho funkci je
déle ochrana tkané pred destrukci v disledku oxidacéni-
ho stresu v misté zanétu prostrednictvim inhibice tvorby
kyslikovych radikall neutrofily [2]. Vnéjsi povrch bunék
je tvoren lipidy. PFi vazném poskozeni bunék dochazi
rovnéz k rozpadu téchto lipidovych membran. Vzhle-
dem k toxicité téchto fragment’ ma organismus snahu
je co nejrychleji odstranit, aby mohlo dojit k uzdraveni
tkané. Pravé v procesu odstranovani by mél hrat SAA
kli¢ovou roli. SAA spolupracuije s proteinem zvanym se-
krecni fosfolipaza A2 (sPLA2), jejiz ulohou je Stépent li-
pid¥ v bunécné membrané. Jayaramana a kol. si vSiml,
ze hladiny sPLA2 rostou ve stejnou chvili a na stejném
misté jako SAA, coz vedlo k teorii, ze by se SAA mohl
podilet pravé na odstranovani poskozenych bunécnych
membran. Jejich vyzkum prokazal, ze SAA preménuje
lipidovou membranu do podoby malych ,nanocastic”,
jez maji pevné zakfivené povrchy, které jsou s pomo-
ci sPLA2 snaze rozlozitelné. Po rozlozeni se pak SAA
shromazdi a odstrani zbyvajici toxické fragmenty. Roli
SAA je, jak rozklad poskozené membrany na mensi
Casti, tak i odstranéni zbytkovych fragmentCi [14].

SAA je chemoatraktant, reguluje migraci mono-
cytl, neutrofild a lymfocytd skrz endotelidini sténu.
V hexamerickém usporadani pak tvori diskovity Utvar,
v jehoz stfedu je centréaini kandlek o préiméru 2,5 nm.
Nékteré studie spekuluji o jeho Uloze pfi vazbé na bak-
terialni membranu [2].

SAA a SARS-CoV-2

SAA byl v poslednich letech intenzivné studovan
u pacientl s t&Zkym akutnim respira¢nim syndromem
vyvolanym koronavirem 2 (SARS-CoV-2). Autofi fady
studii prokazali vyrazné zvyseni tohoto parametru od-
razejici zavaznost tohoto onemocnéni, nicméné neindi-
kuje pricinu; nelze tedy rozliSit mezi pacienty se SARS
a pacienty bez SARS [15-17]. SoucCasné prokazali,
7e neexistuje zadny vyznamny rozdil mezi prdmeérnou
hodnotou SAA a fyziologickymi zmé&nami u jednotlivych
osob v normalni populaci. Zaroven referencni hodnoty
nejsou zavislé na pohlavi. Hladina SAA se mirné zvysuje
s vékem [10].

SAA, ateroskler6za a kardiovaskularni
onemochéni

Jiz v roce 1994 byla detekovana mRNA SAA
v aterosklerotickych lézich lidskych bunék [10]. Poz-
dgji byla zjisténa pritomnost jak SAA, tak lipoprotei-
nd v lézich pacientl s vaskularnim onemocnénim [15].
V roce 2011 bylo nésledné prokazano, ze HDL obsa-
hujici SAA se véaze na proteoglykany z vaskularniho en-
dotelu, coz vede k retenci lipoprotein( ve sténé cévy
[19-20]. Soucasné bylo studovano, zda SAA mize
vyvolat zménu fenotypu bunék hladkého svalstva cév
z klidové a kontraktilni formy na syntetickou, proliferativ-
ni formu a zda tato zména mUze byt dllezita pii vyvoiji
a Sifeni aterosklerdzy. Bylo zjisténo, Zze podani adenovi-
ru exprimujiciho SAA u mysi vyvolalo vyznamné aortalni
a brachiocefalické vaskularni léze obsahuijici vysoky po-
Set makrofagl [10]. Tento Ucinek byl zviasté vyznam-
ny brzy po indukci SAA. DileZita byla lokalni produkce
SAA zejména v lézich. Navzdory dikazlm tykajicich se
Ucasti SAA v transportu cholesterolu nedavné studie na-
znacuji, ze SAA mUze narusit odstrafiovani cholesterolu
z nékterych perifernich mist. | v nepritomnosti zanétlivé
reakce (jako je napriklad nadprodukce SAA zprostrfed-
kovana virovym vektorem) mize SAA snizit odstrariovani
cholesterolu na bazi HDL. Zakladnim efektem mize byt
modifikace struktury HDL a/nebo transportni funkce [10].

Studie z roku 2018 si dala za cil posoudit, zda je
SAA spojen s dlouhodobou Umrtnosti u pacientl se
subklinickym onemocnénim karotid. U 1065 pacient(
s diagndzou neurologické asymptomatickeé aterosklerd-
zy karotid byla provadéna duplexni sonografie a vyhod-
nocovana pricina umrti. Béhem 11,8 let zemfelo cel-
kem 549 osob, z toho 362 v disledku kardiologickych
obtizi. Pacienti, ktefi zemreli v tomto obdobi, méli pro-
kazatelné vyssi vychozi hladiny SAA v séru nez ti, ktefi
prezili (129 vs. 95 mg.L"). Univariabilni Coxova regresni
analyza ukézala, Ze u pacientd se zvySenymi hladinami
SAA v séru se rovnéz zvySuje i riziko kardiovaskular-
ni mortality i mortality ostatnich pfi¢in. Studie nazna-
Cila, ze SAA nemusi byt pfimo spojen s aterogenezi,
ale spiSe se mUze jednat o pouhy odraz zanétlivého
stavu konkrétniho pacienta. Na zékladé téchto vysled-
k( dosli autofi k zavéru, ze SAA neni nezavisle spojen
s (kardiovaskularni) mortalitou u pacient(l se subklinic-
kou aterosklerézou karotid [21].
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SAA a nadorova onemocnéni

Dalsi studie se zabyvaly zvySenymi hladinami SAA
u pacientd s nadorovym onemocnénim. Bylo zjisténo,
7e primérné koncentrace SAA u pacientl s nadorovym
onemocnénim vajecnikd, plic, ledvin, Zaludku a dlazdi-
covych bunék jicnl byly vyznamné vyssi nez v kontrol-
nich skupinach. Soucasné bylo prokazano, ze koncen-
trace SAA se postupné zvySuje s progresi nadorového
onemocnéni. Rovnéz byla nalezena souvislost s mistem
vzniku rakoviny, zejména s dlazdicovymi burikami jicnu,
vajeCniky, prsy, plicemi, ledvinami a rakovinou zaludku
[22]. Také Lyly Le et al. v roce 2005 publikovali vysledky
svého vyzkumu u pacient( s rakovinou prostaty a pa-
cientl, ktefi méli navic Iéze v kostech. Testy prokazaly
u pacientd s Iézemi pritomnost shlukd izoforem SAA.
SAA by tak mohl byt citlivym biomarkerem pro prikaz
metastaz v organismu [29].

SAA a chronicka obstrukcéni plicni nemoc

Bozinovski et al. se zabyvali plicnimi zménami
u chronické obstrukeni plicni choroby (CHOPN), které
jsou spojeny se zanétem, a tedy i s destrukci tkané.
Byly hledany sérologické markery, které by korelovaly
s akutnimi exacerbacemi. Pomoci proteomiky SELDI-
-ToF byl identifikovan SAA v séru jedincl s akutnimi
exacerbacemi CHOPN odoldvajicimi glukokortikoiddm
a zmény byly nasledné kvantifikovany pomoci ELISA
testd [23]. Hladiny SAA pritom Iépe korelovaly s klinic-
kym stavem nez hladiny CRP. Nasledné byla studovana
bronchoalveolarni vyplachova tekutina (BALF), ve které
byla nalezena statisticky vyznamna korelace mezi hladi-
nami SAA, IL-8 a neutrofilni elastazou [24]. Pomoci dat
ziskanych timto vyzkumem byly alveolarni makrofagy
stanoveny jako potencidlni zdroj SAA v BALF. Nebylo
v8ak prokazano ukladani AA fibril v postizenych tkanich.

SAA, jeho dalsi role v organismu

Studium obrany hostitele proti stfevnim patogentim
odhalilo ddlezitou roli SAA v tomto procesu. Jiz v roce
2009 byla popsana specificka akumulace bunék Th17
vyluCujicich IL-17 v lamina propria mysiho stfeva jako
specificky dlsledek neinvazivni segmentové vidknité
bakterialni (sfo) adheze. Prilnavost sfb na stfevni epiteli-
alni bunky vedla ke zvySené transkripci SAA1 [25]. Poz-
dgjsi vyzkumy zjistily, ze produkce IL-17A byla nejvétsi
v ileu. Byly identifikovany vrozené lymfoidni buriky typu
3 (ILCY), které po adhezi sfb vyluCovaly IL-22 [26]. Tato
odpovéed pak vedla k produkci SAA epitelialnimi bun-
kami prostrednictvim mechanismu zavislého na STAT.
Zda se tak, Ze ucinek SAA na bunky Th17 pfipomina
aktivaci cytokin(. Vazba derivatl retinolu na SAA by
mohla poskytnout SAA dalsi roli pfi udrzovani integrity
intestinalni bariéry [27, 28]. Jiné studie pak zddraznily
roli ILC3 bunék pfi zrani stfevniho komensalismu.

Studie z roku 2006 se zabyvala roli SAA, CRP, IL-6
a leukocytd jako reaktant( akutni faze zanétu u paci-
entek s déloznim myomem. Hodnoty téchto ukazatel(
byly méfeny v séru pred operaci, 24 a 72 hodin po ni.

Bylo prokazano, ze SAA, CRP a IL-6 vykazuiji akutni
zmény po operaci. Tihu zakroku, délku zatéze a pripad-
né riziko ukazuje zejména CRP a SAA, pficemz nejvetsi
odezva byla pozorovana u SAA. SAA by se tak mohl
fadit mezi ukazatele, jez upozornuji na véasné kompli-
kace v pooperacnim obdobi [30].

SAA a amyloidéza

Amyloidéza je onemocnéni vyznalujici se pritom-
nosti amyloidu ulozeného v rtiznych tkanich a organech.
Jako amyloid oznaCujeme patologickou fibrilarmi formu
proteinu, ktera zaujima beta strukturu skladaného listu.
Amyloidni fibrily jsou dlouhé az 1 pm, tlusté 8 - 10 nm.
Jsou nevétvené a skladaji se z 4 - 6 protofilament tlu-
stych 2,5 az 3,5 nm s antiparalelnim prdbéhem, jeZ se
spirdlovité obtadeji. Jejich mnozstvi v jedné fibrile je rliz-
né v zavislosti na typu prekurzoru. Nejvetsi mnozstvi
jich najdeme u amyloiddz, jejichz prekurzorem je trans-
thyretin  (ATTR), naopak nejméné u prekurzoru (pro)
kalcitoninu (ACal). Vznik amyloidu je podminén agre-
gaci plvodné solubilni (degradovatelné) formy proteinu
s primarné nebo sekundarné vyrazné zastoupenou beta
strukturou do formy fibrilarni, ktera je jiz resistentni na de-
gradaci. Jednotlivé fetézce beta Usekl vzniklych fibril jsou
usporadany vzajemné antiparalelné a lezi kolmo na dlou-
hou osu vidkna. Takto vzniklé fibrily jsou velmi odolné vici
proteolyze a jejich degradace je znacné omezena [1, 3].

Amyloidézy mlzeme délit podle rozsahu postize-
nych organd na systémové &i lokalizované a déle pak
podle typu amyloidogenniho proteinu. Kazdy typ amy-
loiddzy ma pritom svUj specificky prekurzor, pficemz do
dnesniho dne bylo identifikovano kolem 30 typl rz-
nych fibrilarnich proteind, které mohou vyvolat vznik
amyloiddzy. Na zékladé téchto fibrilarnich protein’ se
pak jednotlivé amyloiddzy oznaduiji. Kazdy nazev zadina
pismenem A (amyloid) a za nim nasleduje zkratka fibri-
larniho prekurzoru (napriklad L — immunoglobulin light
chain, TTR - transthyretin, A - amyloidu A, apod.) [1].

AA amyloiddza se fadi k systémovym onemocné-
nim, kterym trpi celosvétove 40 az 45 % nemocnych
s amyloidézou. Onemocnéni je charakterizované de-
pozici nerozpustného proteinu amyloidu A (AA) v ex-
tracelularni tkani (tvorbou fibril). Fibrilarnim prekurzorem
je zde prave SAA, jehoz koncentrace béhem zanétu
stoupa az 1000krat. Mezi zanétlivda onemocnéni, kte-
ra mohou svou dlouhodobou pfitomnosti v organismu
vyvolavat vznik AA amyloiddzy patfi onemocnéni ze
skupiny zanétlivych artritid (revmatoidni artritida, juve-
nilni idiopaticka artritida, dna), nespecifickych strfevnich
zanétl (Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida), nado-
rovych onemocnéni (vlasata leukémie, Hodgkinovy
lymfomy, karcinomy ledvin a plic), chronickych infekci
(osteomyelitida, tuberkuldza, lepra), vrozenych nebo
ziskanych imunodeficitl (hypogamaglobulinemie, HIV/
AIDS), systémovych vaskulitid (revmaticka polymyalgie,
Takayasuova arteritida) a dalSich onemocnéni (napf.
cysticka fibrdza, dekubity &i sarkoiddza). U 10-18 %
pripadd se vSak nepodafi vyvolavajici onemocnéni
identifikovat [1]. Hlavnim projevem AA amyloiddzy je
postizeni ledvin s proteinurii. Nefrotickym syndromem
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trpi vice nez 50 % nemocnych, 75 % nemocnych je
postizeno rliznym stupném rendlni nedostatec¢nosti
a zhruba 50 % nemocnych dosahne stadia, kdy je nut-
né zahajit hemodialyzu. Mezi dalSi Casto postizené or-
gany patfi slezina a nadledviny, postizeni srdecni svalo-
viny je pomérné vzacné (zhruba u 2-3 % nemocnych).

Ve tkanich dochazi k vychytavani SAA z cirkula-
ce a prostrednictvim leukocytarnich protedz (zejména
kathepsinu B), matrixovych metaloproteinaz a glykosa-
minoglykan( se SAA preménuje na amyloid A, ktery ma
pouze 76 aminokyselin (SAA je tvofen 104 aminoky-
selinami). Zablokovani kathepsinu inhibitory proteolyzy
(napf. pomoci pepstatinu) vede k rychlému vzniku amy-
loidovych depozit. Dalsi moznou pfiinou poruchy od-
bouravani SAA je snizena koncentrace mandzy vazajici
lektin (MBL). Tento protein hraje kli¢ovou ulohu v proce-
su aktivace komplementu (aktivuje jeho lektinovou ces-
tu) a je dllezZity pro spravné fungovani makrofagd. Pri
vyskytu nékterych polymorfismd v genu pro MBL miize
dojit ke snizeni tohoto proteinu v krvi, coz mlze vést
k nedostateCné aktivité monocyto-makrofagového sys-
tému se soucasnym zvySenim koncentrace SAA v séru
[1]. Samotné diouhodobé zvySeni hladiny SAA vsak
jesté neni dostacuijici pro rozvoj AA amyloidézy. Presné
mechanismy patogeneze nejsou doposud zcela objas-
nény, avSak ma se za to, ze jednim z dalsich faktor(,
ktery k jejimu rozvoji prispiva je izotyp genli pro SAA.
Japonsky vyzkumny tym v roce 2001 rovnéz prokazal,
ze proces formovani depozit AA amyloiddzy probiha
z velké vétsiny intracelularng, a to v aktivovanych mo-
nocytech za soucasného prispéni IL-1B a INF-y. Vy-
zkumny tym vyuzil bufiky CD14+, které kultivoval spolu
se SAA a nésledné stanovoval aktivitu zbytkového SAA
pomoci anti-SAA protilatky. Tento experiment prokazal,
ze pfi bazdlnich podminkach je aktivita SAA nulova.
Pokud vsak byly bunky CD14+ pred kultivaci se SAA
vystaveny plsobeni IL-1B, popfipadé INF-y, byla v po-
pulaci monocytld namérena pomérné vysoka aktivita
SAA. Bylo prokézéano, ze vlivem plsobeni nékterych
protizanétlivych cytokin( tak nedochézi ke kompletni-
mu odbouravani SAA v monocytech, ale k jeho hroma-
déni nejen v téchto bunkach, ale nasledné i ve tkanich,
které tyto monocyty infiltruji [1, 9].

Zatimco nejvyznamnéjSi  slozkou  patologickych
sekundarnich amyloidnich fibril je ,AA" polypeptid od-

vozeny od SAA, pfitomny jsou i dalsi molekuly (napf. gly-
kosaminoglykany, proteoglykany sulfatované heparany,
dermatany, a dalsi). Kromé toho vSechny patogenni
amyloidni fibrily obsahuji plazmaticky glykoproteinovy
sérovy amyloid P (SAP), ¢len rodiny pentraxinovych
protein( [31].

Metodou prikazu amyloiddzy je v souc¢asnosti nalez
kongo-pozitivnich hmot pfi vySetieni bioptického vzor-
ku ziskaného napf. pfi nekropsii, béhem operacnich vy-
konl nebo z biopsie postizeného organu (obr. 1). Pri
barveni Konzskou Cerveni vykazuji amyloidova depozita
charakteristicky dichroismus (zeleny dvojlom) v polari-
zovaném svétle. Spravnost vysledku zavisi na tloustce
preparatt (idedlni Site je 5 az 10 um). Pocatecni stadia
nemoci byvaji Casto detekovana v cévnich sténach po-
stizenych orgénd, které jsou diky bohaté cévni siti vici
prikazu amyloidu citlivéjsi. Ani negativni histologie vSak
nemusi amyloiddzu vylougit. Z tohoto dlvodu je vhodné
u pacientl s vysokym podezienim na amyloiddzu biop-
sii pozdéji opakovat odbérem tkang i z jiného organu
[32]. Ukladani amyloidu méize byt také zobrazeno po-
moci vSudypritomného SAP po radioaktivnim oznaceni.
Toto zobrazeni umoznuje zkoumani kinetiky depozice
amyloidd, neni vSak vhodné k detekci postizeni srdce
amyloidem, v tomto pfipadé metodou volby zlstava
echokardiografie.

Pro priikaz depozice AA amyloidu je mozno vyuzit také
metodu nepfimé imunohistochemie, imunofluorescence,
elektronové mikroskopie ¢i hmotnostni spektrometrie.

Laboratorni stanoveni SAA v séru

Ke kvantitativnimu stanoveni SAA v séru, popf. plaz-
meé je mozné vyuzit plné automatizované imunoturbi-
dimetrické &i imunonefelometrické metody, pfi nichz
dochazi k reakci antigenu s protilatkou specifickou pro
SAA za vzniku imunokomplexu. Obé tyto metody vyu-
Zivaji mérent intenzity svétla po prlichodu nehomogen-
nim koloidnim roztokem obsahujicim imunokomplex.
V pfipadé turbidimetrického stanoveni je méfeno ze-
slabeni intenzity prochazejiciho svétla v pfimém smeéru,
pfi nefelometrickém stanoveni méfeni intenzity svétla
rozptyleného na Casticich pod uhlem 90° &i nizsim. Vy-
sledek je stanoven na zakladé srovnani se standardem
0 znamé koncentraci.

Fig. 1: Detection of amyloid after Congo red staining; A - Grade 0 (none of the fibres polarize to green; B - Grade 3 (unique

dichroism image - proof of amyloidosis).
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Zaver

SAA je protein patfici do rodiny reaktant( akutni faze

zanétu, vaze HDL, asociuje se s fosfolipazou A,, ma
baktericidni UcCinek, rovnéz se UCastni fady zavaznych
patofyziologickych proces(, mimo jiné ma pii dlouho-
dobém zvySeni Ustfedni roli pfi vzniku AA amyloiddzy.
Amyloiddza je charakteristicka vznikem patologické
formy proteinu, ktery se ve formé viaknitych fibril ukla-
da do tkani, kde nahrazuje normalni bunky. Pritomné
fibrily snizuji funkénost organu, nakonec mohou vést az
k jeho selhan.
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