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Úvod

Mozgová ischémia iniciuje sériu biochemických re-
akcií, ktoré môžu priamo alebo nepriamo indukovať
a prolongovať procesy, ktoré poškodzujú mnohé celu-
lárne a subcelulárne štruktúry. Ischemické neuronálne
poškodenie vo väčšine prípadov prechádza do sekun-
dárneho poškodenia. Z tohto dôvodu je veľmi dôležité
poznať stupeň poškodenia mozgového tkaniva, zachy-
tiť hlavne včasnú periódu mozgovej ischémie a podať
adekvátnu terapiu.

V poslednom období sa vyvinulo mnoho techník na
hodnotenie neurologického deficitu pacientov
s mozgovou ischémiou a tiež predikcie uzdravenia po
aplikácii terapie. Moderné neurorádiologické techniky,
ako je CT a NMR, sú vhodné na identifikáciu lokality
a rozsahu ischemickej lézie, ale v relatívne neskoršej
perióde, keď sú lézie už takmer vytvorené. Vo včasnej
perióde po nástupe ischemického inzultu je ťažko kli-
nicky hodnotiť a rozlíšiť zmeny reverzibilné od ireverzi-
bilných. Na jasnú diferenciáciu týchto zmien je potreb-
né kontinuálne klinické pozorovanie. K sledovaniu
priebehu a prognózy ochorenia, ale aj adekvátneho te-

rapeutického prístupu môže významne prispieť stano-
venie niektorých likvorových, resp. sérových solubil-
ných markerov neuronálneho poškodenia, najmä vo
včasnej ischemickej perióde [18].

V mozgu sa nachádza množstvo mozgovo-špeci-
fických proteínov, ktoré sú charakteristické pre určité
bunkové typy. S-100 a GFA proteíny sú charakteristic-
ké pre astrocyty, MBP, MAG a PLP proteíny pre oli-
godendrogliu a neurón-špecifická enoláza (NSE) pre
neuróny [1, 5, 16, 17, 18]. Ak je mozog poškodený,
tieto proteíny sa uvoľňujú do extracelulárneho priestoru
a následne do cerebrospinálneho likvoru. Stanovenie
hladín mozgovo-špecifických proteínov v likvore a sére
môže pomôcť identifikovať, ktoré bunkové štruktúry sú
poškodené. Ideálny marker poškodenia by mal spĺňať
určité požiadavky. Mal by byť lokalizovaný intracelulár-
ne, byť prítomný vo vysokej koncentrácii v mozgovom
tkanive a mal by byť ľahko detegovateľný. Takýmto
markerom pre neuronálne tkanivové poškodenie je neu-
rón-špecifická enoláza.

V prezentovanej práci sme sa zamerali na analýzu
koncentračných zmien neurón-špecifickej enolázy
v sére a v cerebrospinálnom likvore u pacientov
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SÚHRN
Mozgová ischémia iniciuje sériu biochemických reakcií, ktoré priamo alebo nepriamo indukujú procesy, ktoré poškodzujú
množstvo celulárnych a subcelulárnych štruktúr. Neurón-špecifická enoláza (NSE) sa považuje za spoľahlivý marker
neuronálneho poškodenia. V tejto súvislosti sme hodnotili hladiny NSE v sére a cerebrospinálnom likvore (CSL)
u pacientov s ložiskovou ischémiou mozgu a inými neurologickými ochoreniami za účelom kvantifikovať koncentračné
zmeny tohto proteínu pri rozmanitých typoch poškodenia nervového systému.
Kontrolná skupina, ktorá pozostávala zo 17 subjektov, mala hladiny NSE v CSL 3,22 ± 1,34 µg/l a v sére 8,1 ± 2,35 µg/l.
Zvýšené likvorové (> 6 µg/l), resp. sérové (> 16 µg/l) koncentrácie NSE boli zistené u pacientov po ložiskovej ischémii
mozgu (19/26 CSL a 19/26 sér), pri tumoroch CNS (14/16 CSL a 14/16 sér) a tiež pri epilepsii (4/24 CSL a 2/24 sér),
migréne/cefalea (1/24 CSL a 0/24 sér) a lumboischialgickom syndróme (7/56 CSL a 9/56 sér). Prezentované výsledky
naznačujú, že neurón-špecifická enoláza je nešpecifický parameter vhodný pre skríning rozmanitých patologických
procesov prebiehajúcich v centrálnom nervovom systéme.
Kľúčové slová: ložisková ischémia mozgu, neurón-špecifická enoláza, NSE, cerebrospinálny likvor, sérum.

SUMMARY
Ondrkalová M., Kalnovičová T., Štofko J., Traubner P., Turčáni P.: Levels of neuron-specific anolase in focal brain
ischaemia
Brain ischaemia initiates series of biochemical reactions that directly or indirectly can trigger processes leading to
damage of numerous cellular and subcellular structures. Neuron-specific enolase (NSE) is reported as a reliable
marker of neuronal tissue damage. In this study we evaluated NSE levels in cerebrospinal fluid (CSF) and serum from
the patients with focal cerebral ischemia and with different neurological disorders in order to study possible differences
in the protein concentrations.
In the control group (N = 17) the mean NSE value (± SD) in CSF was 3.22 (± 1.34) µg/l and in serum 8,1 (± 2.35) µg/l.
Increased NSE values in CSF (> 6 µg/l) and in serum (> 12 µg/l) were found in the following neurological diseases: focal
cerebral ischemia (19/26 CSL and 19/26 serum), tumors of CNS (14/16 CSL and 14/16 serum), epilepsy (4/24 CSL and
2/24 serum), migraine/cephalea (1/24 CSL and 0/24 serum) and lumboischialgic syndrome (7/56 CSL and 9/56
serum). The presented results suggest that NSE assay can be regarded as an unspecific screening parameter for
organic CNS pathology.
Key words: focal cerebral ischemia, neuron-specific enolase, NSE, cerebrospinal fluid, serum.
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s ložiskovou ischémiou mozgu a s inými neurologický-
mi chorobami (migréna/cefalea, lumboischialgický syn-
dróm, epilepsia, tumory CNS), s cieľom posúdiť klinic-
ké využitie tohto biochemického parametra.

Materiál a metódy

Analyzovaný súbor pozostával zo 165 pacientov,
z ktorých kontrolnú skupinu tvorilo 17 pacientov
s vertebrogénnymi ochoreniami, ktorí mali základné li-
kvorové parametre (celkové bielkoviny, albumín, glu-
kóza, chloridy, elementy, DL- index) v rámci fyziologic-
kej normy, bez závažných celkových ochorení.
Priemerný vek tejto skupiny bol 37,5 ± 10 rokov. De-
mografické údaje analyzovaného súboru sú uvedené
v tabuľke 1. Vzorky séra a cerebrospinálneho likvoru
boli odobraté v tom istom čase. U všetkých pacientov
bol likvor odobratý lumbálnou punkciou.

Analyzovaný súbor pacientov bol hospitalizovaný
na I. neurologickej klinike Fakultnej nemocnice
v Bratislave v rokoch 1993–2000.

Table 1. Characterization of patients

Hladiny neurón-špecifickej enolázy (NSE) v sére
a v CSL (tab. 2) sme stanovili pomocou enzýmového
imunologického testu ENZYMUN-TEST NSE (Boehrin-
ger Mannheim). Tento test pri kvantitatívnom určení NSE
in vitro využíva monoklonálne myšie anti-NSE protilát-
ky E 17 a E 21, ktoré sú špecifické pre gamma – pod-
jednotku enolázy.

Table 2. Cerebrospinal fluid (CSF) and serum neuron-specific

enolase (NSE) concentrations in controls

Výsledky sú prezentované ako aritmetický priemer
± SD a sú spracované štandardnými štatistickými po-
stupmi (Kolmogorovov-Smirnovov test, t-test).

Výsledky

V tabuľke 2 sú porovnávané hladiny neurón-špeci-
fickej enolázy (NSE) v sére a cerebrospinálnom likvo-
re (CSL) kontrolných subjektov od rôznych autorov.
V porovnaní s inými autormi sú hladiny NSE v CSL
v našej kontrolnej skupine nižšie a sú porovnateľné
s hodnotami publikovanými Selakovicom et al. [28].

U pacientov s ložiskovou ischémiou mozgu (LIM)
sme v porovnaní s kontrolným súborom zaznamenali sig-
nifikantne zvýšené likvorové (p < 0,00001) aj sérové hla-
diny (p < 0,00001) neurón-špecifickej enolázy (tab. 3).
Z 26 analyzovaných LIM pacientov malo 19 pacientov
likvorové koncentrácie vyššie ako 6 µg/l, a v sére viac
ako 16 µg/l NSE.

Table 3. CSF and serum levels of neuron-specific enolase

(NSE) in controls and in patients with neurological diseases

(Q = CSL/serum)

Results compared to controls are significant (*P < 0.05, **P < 0.01,

***P < 0.001, ****P < 0.0001, *****P < 0.00001)

Pacienti s nádorovým ochorením CNS (13 pa-
cientov s primárnym tumorom mozgu, 4 pacienti
s metastazujúcim tumorom do CNS) mali v porov-
naní s kontrolným súborom takmer 5-násobne sig-
nifikantne vyššie likvorové koncentrácie NSE (14,6
± 6,5 µg/l, p < 0,00001) a asi 2,5-krát signifikantne
vyššie koncentrácie NSE v sére (22,6 ± 7,4 µg/l,
p < 0,0001). 87,5 % pacientov (14/16) malo koncen-
trácie v likvore vyššie ako 6 µg/l a v sére viac ako
16 µg/l.

Pri metastazujúcich tumoroch do CNS sa v CSF
vyskytovali nižšie koncentrácie NSE (10,5 ± 7,9;
n = 4 ) ako pri primárnych tumoroch mozgu (17,1
± 6,0 µg/l; n = 13).

Signifikantne zvýšené sérové hladiny NSE sme
zaznamenali aj u pacientov s epilepsiou (4/24 < 12
µg/l NSE) a LIS (20/56 < 12 µg/l NSE), bez význam-
ných zmien v koncentráciách NSE v CSL (tab. 3).
U pacientov s epilepsiou sme zistili zvýšené likvoro-
vé koncentračné hladiny NSE (> 6 µg/l) u 4 z 24 ana-
lyzovaných pacientov a v skupine LIS u 7 z 56 ana-
lyzovaných pacientov.
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Diskusia

Pri diagnostike ochorení sú najčastejšími otázkami:
či ochorenie zahŕňa CNS, kde je lokalizované a čo je
jeho patologickou podstatou. Enzým neurón-špecific-
ká enoláza (NSE) patrí medzi markery neuronálneho
poškodenia, ktoré sa vyskytuje v patogenéze mnohých
neurologických ochorení. V tejto súvislosti nás zaují-
malo, ako sa mení hladina tohto markera v likvore
a v sére pri ložiskovej ischémii mozgu (LIM), pri ocho-
rení, ktoré je spojené s poškodením nervového tkani-
va, v porovnaní s neurologickými ochoreniami
s miernym, alebo takmer žiadnym poškodením nervo-
vého tkaniva (epilepsia, migréna/cefalea, lumboischi-
algický syndróm) a v situácii spojenej so zvýšenou tvor-
bou NSE (tumory CNS).

Enoláza (EC 4.2.1.11) je enzým glykolýzy, ktorý
katalyzuje dehydratačnú reakciu 2-fosfoglycerátu. Je
špecifický pre fosfoglycerát a fosfoenolpyruvát. Exis-
tuje v izoformách alfa, beta a gama, pričom gama je
fylogeneticky najmladšou izoformou stavovcov [23].
NSE (gama/gama) je intracelulárny proteín, ktorý sa
nachádza hlavne v cytoplazme neurónov a v iných
bunkách neuroektodermálneho pôvodu (neuroendokrin-
né žľazy, APUD bunky). Relatívne nízke koncentrácie
NSE boli identifikované aj v erytrocytoch, krvných do-
štičkách, plazmatických bunkách, lymfocytoch a tiež
v stene kapilár a v myoepiteliálnych bunkách [8, 14,
19, 27]. Existenciou týchto nie-neuronálnych zdrojov
NSE sa vysvetľuje prítomnosť NSE v krvi za fyziolo-
gických podmienok. NSE sa po tkanivovom poškodení
pomerne ľahko uvoľňuje do CSF a krvi s biologickým
polčasom života 48 hodín [11, 13, 20]. Tvorí asi 1,5 %
celkovej hmotnosti proteínov v mozgu [24].

Úloha NSE v CNS nie je ešte úplne jasná. Niektoré
experimentálne štúdie poukazujú na jej neuroprotektív-
nu úlohu. Počas vývoja CNS sa zúčastňuje tvorby
membránových štruktúr a je zahrnutá vo všetkých na
energii závislých bunkových procesoch [9, 29]. NSE je
tiež potrebná na udržanie excitability neuronálnej mem-
brány [13], je zahrnutá v stres-responzívnej regulácii
a v reparačných mozgových procesoch [5, 10, 29].

Koncentračné hladiny NSE v sére a v CSF zistené
v kontrolných súboroch rôznymi autormi sú uvedené
v tabuľke 2. V porovnaní s inými autormi sme v našom
kontrolnom súbore namerali nižšie likvorové koncent-
rácie NSE, ktoré sú porovnateľné s kontrolnými hodno-
tami Selakovica et al. [26]. Referenčné hodnoty pre NSE
v CSF publikované rôznymi autormi sú značne varia-
bilné a pohybujú sa v rozsahu od 2,0 ± 0.4 až do 21,0
± 7,0 µg/l [3]. Pravdepodobným vysvetlením tejto širo-
kej variabilty sú použité odlišné metodické postupy,
malé množstvo pacientov v kontrolných súboroch
a fakt, že v mnohých prácach bola kontrolná skupina
zostavená z neurologických pacientov s negatívnym
likvorovým nálezom, u ktorých je neurologická norma-
lita otázna.

Prvé analýzy NSE sa týkali nádorových ochorení
vzhľadom na skutočnosť, že bunky tumoru môžu produ-
kovať NSE, čo sa prejavuje ich zvýšenou koncentráciou
v plazme [2, 4, 21]. V súlade s tým boli u našich pacien-

tov s nádorovými chorobami CNS sérové a likvorové
koncentrácie NSE signifikantne vyššie v porovnaní
s kontrolnou skupinou, ale aj v porovnaní s ostatnými
analyzovanými diagnózami (viď tab. 3). Pacienti
s primárnymi tumormi mozgu (n = 13) mali v porovnaní
s kontrolným súborom viac ako 5-násobne vyššie prie-
merné koncentrácie NSE v CSL (17,1 ± 6,0 µg/l,
p < 0,00001) a takmer 3-násobne vyššie koncentrácie
NSE v sére (24,6 ± 6,0 µg/l, p < 0,0001). U pacientov
s metastazujúcimi tumormi do CNS (n = 4) boli hladiny
NSE v CSL v porovnaní s primárnymi tumormi CNS niž-
šie (10,5 ± 7,9 µg/l). V tejto súvislosti sa otvára priestor
pre ďalšie štúdium hladín NSE v CSL u nádorových ocho-
rení rôzneho histologického typu (nádorové infiltrácie
mening, paraneoplastické postihnutie CNS, hematogén-
ne malignity, primárne tumory CNS, metastázy do CNS
a pod.) v snahe zistiť, či neneuronálna produkcia NSE
je typická pre všetky malignity bez rozdielu, alebo sa
týka len konkrétneho nádorového ochorenia.

Zvýšené likvorové, resp. sérové hladiny NSE boli
pozorované aj pri akútnych neurologických ochoreniach,
ako sú cerebrovaskulárne príhody [1, 5, 9, 16, 26] a trau-
matické poškodenie mozgu [24]. Pri mozgovom infarkte
sa hladiny NSE v likvore zvyšujú do 4 dní [17], resp. do
7 dní [26] od vzniku ochorenia. V súbore našich pacien-
tov priemerne hodnoty NSE v sére pacientov s mozgovou
ischémiou (19,2 ± 3,8 µg/l, p < 0,00001) boli v porovnaní
s kontrolným súborom (8,1 ± 2,3 µg/l) a ostatnými sle-
dovanými diagnózami (lumboischialgický syndróm, ce-
falea, epilepsia) signifikantne zvýšené, ale nelíšili sa
významne od pacientov s tumormi CNS (22,6 ± 7,4 µg/
l). Z 26 analyzovaných pacientov s mozgovou ischémi-
ou 19 pacientov malo sérové koncentrácie vyššie ako
16 µg/l NSE. Podobný charakter mali aj zmeny likvoro-
vých hladín NSE (viď tab. 3). Likvorové hladiny NSE
u pacientov s mozgovou ischémiou (7,65 ± 3,0 µg/l,
p < 0,00001) boli signifikantne zvýšené v porovnaní
s kontrolnou skupinou (3,22 ± 1,34 µg/l), ale významne
nižšie ako u pacientov s tumormi CNS (22,6 ± 7,4 µg/l).
Zistené výsledky poukazujú na neuronálne poškodenie
tkaniva CNS pacientov s mozgovou ischémiou, čo je
v súlade so súčasnými predstavami o dôsledkoch lo-
žiskovej redukcie prietoku krvi pod špecifické kritické
hodnoty [14].

Mierne, ale signifikantne zvýšenie sérových hladín
NSE a QNSE sme zaznamenali aj u pacientov s epi-
lepsiou. V CSL sa zvýšené hladiny NSE (> 6 µg/l) po-
zorovali len u 4 z 24 analyzovaných pacientov, čo na-
značuje, že pri tomto ochorení dochádza k minimálnemu
alebo až takmer žiadnemu neuronálnemu poškodeniu.
Epilepsia je ochorenie, ktoré sa prejavuje spontánnym
opakovaním sa epileptických záchvatov. Pri rekurent-
ných epileptických záchvatoch dochádza k vzostupu
množstva voľných kyslíkových radikálov a ku genero-
vaniu superoxidového radikálu v mozgu. Recidivujúce
záchvaty môžu zapríčiniť funkčné a štrukturálne po-
škodenie elementov BBB. Jacobi a Reiber [11] zistili
v súbore 10 epileptikov výskyt zvýšenia likvorových
hladín NSE len u 3 pacientov. NSE považujú za vhod-
ný marker na rozlíšenie organického pôvodu epilepsie
od psychogénneho.
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Finsterer et al. [7] preukázali, že zvýšené hodnoty
likvorových hladín NSE sa vyskytujú aj u pacientov
s metabolickou myopatiou a polyneuropatiou, a to
aj v prípadoch bez preukázaných abnormalít CNS.
V našej skupine pacientov s lumboischialgickým syn-
drómom (LIS) sme z celkového počtu 56 analyzova-
ných pacientov zistili zvýšené hladiny NSE v 7 likvo-
roch (> 6 µg/l) a 20 sérach (>12 µg/l). Mechanizmy
poškodenia, ktoré sa uplatňujú v patofyziológii lumbo-
ischialgického syndrómu, nie sú celkom objasnené.
Okrem priameho mechanického účinku na nervový
koreň môže mať dôležitú úlohu aj biochemický a/alebo
autoimúnny efekt nucleus pulposus. Pretože spinálne
nervové korene sú obklopené cerebrospinálnym likvo-
rom, substancie z nervového tkaniva vznikajúce pri jeho
poškodení môžu vnikať aj do likvoru.

Záver

Prezentované výsledky potvrdzujú diagnostickú
validitu neurón-špecifickej enolázy ako nešpecifického
markera neuronálneho poškodenia CNS. Analýza NSE
v CSL a v sére spolu s inými biochemickými parame-
trami je vhodná pre skríning patologických procesov
prebiehajúcich v centrálnom nervovom systéme, pre
sledovanie priebehu a prognózy ochorení, ale aj opti-
malizácie terapeutických prístupov.
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