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Neurotoxicita vyvolaná aplikací omamn˘ch a psychotropních lá-
tek (OPL) je v pfiíãinné souvislosti s po‰kozením hematoencefalické
bariéry BBB, provázené aktivací astroglie a aktivací mikroglie ve
specifick˘ch oblastech mozku. Zmûny BBB byly popsány (1) v ex-
perimentu, kdy podání budiv˘ch aminÛ (methamphetaminu, MAP)
vyvolalo patomorfologické zmûny neuronÛ, glie a endotelov˘ch bu-
nûk. Tyto zmûny byly spojené se zv˘‰enou propustností hemato-
encefalické bariéry a s otokem mozku (2). Po aplikaci metamphe-
taminu byly pozorovány reaktivní astrocyty (imunohistochemicky
pozitivní pfii znaãení s protilátkou proti kyselému proteinu astrog-
lie, GFAP) v okolí nervov˘ch bunûk a kapilár ve srovnání s nûkoli-
ka GFAP pozitivními astrocyty u kontrolních zvífiat. V experimentu
se dále prokázalo, Ïe v astroglii se zvy‰uje syntéza mangan de-
pendentní superoxid dismutasy (SOD-2), která se podílí na potla-
ãení oxidaãního stresu (3). Mangan je nezbytn˘ pro funkci mito-
chondrialní Mn-superoxid dismutasy (SOD-2). U experimentální
aplikace morfinu byla prokázána aktivace astroglie v mozku u my-
‰í. Potvrdilo se, Ïe morfin aktivuje astroglii (4) a signifikantnû zvy-

‰uje poãet mikroglií ve striatu. Na rozdíl od experimentu je u osob
uÏívajících dlouhodobû OPL situace komplikovaná koincidencí zne-
uÏívání OPL a závaÏn˘mi infekcemi, nejãastûji infekãní hepatiti-
dou ãi endokarditidou. Mezi základní patomorfologické zmûny
u infekãní hepatitidy je jaterní encefalopatie spojená se zmûnami
astrocytÛ Alzheimerova typu II (5), kde astrocyty ztrácejí imunore-
aktivitu pro GFAP ve srovnání s kontrolami (6). 

CÍLE PRÁCE

Neurotoxicita mÛÏe b˘t klinicky monitorovaná koncentracemi
NSE a S-100B proteinu v séru pacientÛ. Laboratorní v˘sledky mo-
hou pfiispût k posouzení váÏné poruchy zdraví jako celku v soud-
nû-lékafiské posudkové ãinnosti. U zemfiel˘ch osob umoÏÀuje imu-
nohistochemické vy‰etfiení posoudit vliv chronického uÏívání dro-
gy na nervov˘ systém. Vy‰etfiení OPL ve vlasech se vyuÏívá pfii prÛ-
kazu dlouhodobého uÏívání návykov˘ch látek.

PÒVODNÍ PRÁCE

Aktivace mikroglie a GFAP imunopozitivita 
astroglie u toxikomanÛ
Vajtr D.1, Kukaãka J.2, Strejc P.1, Vitou‰ A.3, Balíková M.1, Bradková E.1, Pilin A.1, PrÛ‰a R.2

1 Ústav soudního lékafiství a toxikologie VFN a 1.LF UK, Praha
2 Ústav klinické biochemie a patobiochemie FN Motol a 2.LF UK, Praha
3 Klinika infekãních nemocí FN Motol a 2.LF UK, Praha

SOUHRN
Úvod: Neurotoxicita vyvolaná aplikací omamn˘ch a psychotropních látek je provázena aktivací astroglie a mikroglie v mozku. Sku-
pina pacientÛ a metoda: Klinicky bylo vy‰etfieno 42 pacientÛ závisl˘ch na psychotropních a omamn˘ch látkách (hospitalizovaní
ve FN Motol). U pacientÛ byly vy‰etfieny koncentrace neuron specifické enolázy (NSE), S-100B proteinu a manganu v séru. U 14
zemfiel˘ch s prÛkazem drog ve vlasech svûdãících pro chronick˘ abusus návykov˘ch látek byla imunohistochemicky znaãena glie
v mozkové tkáni protilátkami proti CD68 a kyselému proteinu astroglie (GFAP). V˘sledky: U 8 hospitalizovan˘ch pacientÛ byly
vy‰‰í hodnoty NSE a S-100B v séru (p < 0,05). Mangan v krvi byl vy‰‰í (3,03±1,9 μg/l, p < 0,05) u v‰ech pacientÛ (100 %).
U zemfiel˘ch osob byla imunohistochemicky prokázána CD68 pozitivita mikroglie a neuronofagie. GFAP pozitivní astroglie byla
prokázaná v ‰edé i bílé hmotû. Závûr: Patomorfologick˘m korelátem neurotoxicity u chronick˘ch uÏivatelÛ návykov˘ch látek mÛ-
Ïe b˘t CD68 a GFAP pozitivní glie v mozkové tkáni. U hospitalizovan˘ch pacientÛ mÛÏe b˘t neurotoxicita monitorovaná markery
po‰kození nervov˘ch bunûk NSE a S-100B. 
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Microglial activation and GFAP astroglial immunopositivity in drug abusers

SUMMARY
Introduction: The neurotoxicity brought about by application of toxic and psychotropic substances is accompanied by an activation of
astroglial and microglial cells in the brain. Materials and method: We investigated clinically 42 patients addicted to psychotropic sub-
stances (hospitalised in the Motol Teaching Hospital). The NSE, S1OOB, and manganese concentrations in the blood were measured in
the patients. In 14 deceased patients with drug evidence in the hair indicating a chronic abuse of addictive substances, the brain tissue
glial cells were immunohistochemically labelled with antibody against CD68 and GFAP. Results: In 8 hospitalised patients, there were
increased NSE, S100B values in the blood (p < 0.05). Manganese in the blood was increased (3,03±1,9 μg/l, p < 0,05) in all patients.
In deceased persons, the CD68 positivity of microglial cells and neurophagy have been proved. GFAP positive astroglial cells have be-
en evidenced in the gray and white matter. Conclusion: The CD68 and GFAP positive glial cells in brain tissue can be a pathomorpho-
logical correlate of neurotoxicity in chronic abusers. The neurotoxicity can be monitored with NSE and S100B markers of damaged
neuronal cells.
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METODA

Skupina pacientÛ: Skupina 42 pacientÛ závisl˘ch na psycho-
tropních a omamn˘ch látkách (hospitalizovaní ve FN Motol s po-
tvrzen˘m zánûtem jater). Skupina 14 zemfiel˘ch pacientÛ mimo
zdravotnické zafiízení s prÛkazem drog ve vlasech svûdãících pro
chronick˘ abusus návykov˘ch látek. PrÛmûrná doba zneuÏívání
OPL (opiátÛ a budiv˘ch aminÛ), uvádûná pacienty v dokumen-
taci, byla 8,8 rokÛ, pfiiãemÏ rozmezí bylo od 6 mûsícÛ aÏ do
21 let celkové doby uÏívání návykov˘ch látek. Údaj o ãetnosti
aplikace OPL nebyl v dokumentaci uveden. 

Laboratorní metody: Koncentrace NSE a S-100B v séru 42
hospitalizovan˘ch pacientÛ byly zmûfieny na pfiístroji Roche Co-
bas e411, hladiny manganu byly mûfieny spektrometricky (AAS).
Mozková tkáÀ odebraná pfii pitvû 14 zemfiel˘ch osob byla vy-
‰etfiena imunohistochemicky s protilátkami proti CD68 a GFAP
(Chemicon) technikou streptavidin-HRP-biotin s dobarvením di-
amino-benzidinem. Pfiítomnost drogy v orgánech zemfiel˘ch osob
byla potvrzena toxikologick˘m vy‰etfiením. Amfetaminy a opiá-
ty byly extrahovány na pevné fázi (SPE kolonky). K derivatizaci
opiátÛ bylo pouÏito derivatizaãní ãinidlo N-methyl-N-trimethysi-

lyltrifluoroacetamid a k derivatizaci amfetaminÛ pouÏito deri-
vatizaãní ãinidlo trifluoroacet-anhydrid. Pro posouzení dlouho-
dobého uÏívání návykov˘ch látek v del‰í dobû pfied smrtí byly
u zemfiel˘ch odebrány vlasy v rÛzné vzdálenosti od vlasového
kofiene a analyzovány na pfiítomnost drog v jednotliv˘ch seg-
mentech (7,8,9,10).

Statistické zpracování dat: V˘sledné hodnoty byly statisticky
zpracovány programem StatView, t-testem. Hodnoty koeficientu
p<0,05 byly pováÏovány za statisticky v˘znamné.

Informovan˘ souhlas: U pacientÛ byl získán písemn˘ souhlas
s odbûrem vzorkÛ krve. U osob pitvan˘ch na Ústavu soudního
lékafiství a toxikologie 1.LF UK a VFN byly vzorky tkání vy‰etfie-
ny pro diagnostické úãely. 

V¯SLEDKY

Zdravotní dokumentace osob zneuÏívajících omamné 
a psychotropní látky:

V souboru 42 pacientÛ bylo hospitalizováno 25 pacientÛ (59
%) se základní diagnozou akutní virové hepatitidy, s abscesem ãi
flegmonou 6 pacientÛ (14 %), s infekãní endokarditidou 3 pacien-
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Obr. 3. GFAP imunopozitivita v protoplasmatické astroglii s dobfie patrn˘-
mi perivaskulárními v˘bûÏky tvofiící souãást hematoencefalické bariéry moz-
ku. V lumen cévy erytrocyty. Zvût‰ení 1000x.

Obr. 4. GFAP imunopozitivita fibrilární astroglie v podkorové bélé hmotû.
Imunohistochemické vy‰etfiení umoÏÀuje hodnotit nakupení astroglie (ast-
rogliosa oznaãena hvûzdiãkou). V˘bûÏky astroglie a pozorovatelné kontak-
ty s kapilárním fieãi‰tûm i gliov˘mi buÀkami (pfiipomínající oligodendroglii
s kulat˘m jádrem). Zvût‰ení 400x.

Obr. 1. CD68 imunopozitivita v mozkovém kmeni. CD68 pozitivní mikro-
glie je v blízkosti gangliov˘ch bunûk ( neuronofagie buÀkami mikroglie je
oznaãena ‰ipkou, neuron je oznaãen hvûzdiãkou). Zvût‰ení 400x.

Obr. 2. CD68 imunopozitivita v basálních gangliích mozku. Aktivace mik-
roglie je patrná mezi svazky bílé hmoty i perivaskulárnû (oznaãeno ‰ipkou).
Pozorujeme i pericelulární edém. Zvût‰ení 200x.
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ti (7 %), s diagnozou cirrhozy jater 2 pacienti (4 %) a 6 pacientÛ
(16 %) s jinou dignozou (kupfi. renální selhání pfii rhabdomyol˘ze,
impetigo, pneumonie). V anamnéze byla uvedena dal‰í pfiidruÏe-
ná onemocnûní (u 4 pacientÛ astma bronchiale, u jednoho paci-
enta hypertense a u jiného pseudomalatické cysty mozku). U 2 pa-
cientÛ byla diagnostikovaná poúrazová epilepsie. U 9 pacientÛ by-
ly prokázány vy‰‰í hodnoty CRP v séru (v rozmezí 19,7 mg/l-273
mg/l) a hodnoty jaterních enzymÛ byly v referenãním rozmezí.
U 12 pacientÛ byly naopak hodnoty CRP nízké a jaterní enzymy
vy‰‰í neÏ horní referenãní mez. 

Biochemické hodnoty NSE, S-100B a manganu v krvi toxikomanÛ:
V souboru hospitalizovan˘ch toxikomanÛ (n=42) jsme u 8 pa-

cientÛ (19 %) prokázali vy‰‰í hodnoty neurobiochemick˘ch marke-
rÛ NSE a S-100B v séru (p< 0.05) v rozmezí od 15,88 do 35,38
μg/l u NSE a od 0,143 do 5,37 μg/l u S-100B proteinu. V celém
souboru hospitalizovan˘ch toxikomanÛ byly hodnoty manganu v kr-
vi (3,03±1,9 μg/l, p< 0,05) u v‰ech pacientÛ (100 %) vy‰‰í neÏ
referenãní rozmezí. 

Imunohistochemick˘ prÛkaz CD68 a GFAP pozitivních nervov˘ch
bunûk:

U zemfiel˘ch osob (bez exacerbace infekãní hepatitidy) byla v kÛ-
fie, podkorové bílé hmotû, bazálních gangliích a v mozkovém kme-
ni prokázána CD68 imunopozitivita mikroglie (obr.1) perivasku-
lárnû i v okolí neuronÛ (obr.2). V nûkter˘ch zorn˘ch polích byla po-
zorovaná neuronofagie gangliov˘ch bunûk, které byly obklopeny
buÀkami mikroglie barven˘ch protilátkou proti-CD68. GFAP imu-
nopozitivní astroglie byla prokazovaná v ‰edé i bílé hmotû; s dob-
fie znaãen˘mi v˘bûÏky i pozitivními astrogliálními perivaskulární-
mi pochvami (obr.3). V˘razná GFAP imunopozitivita fibrilární ast-
roglie byla pozorovaná v podkorové bílé hmotû. Imunohistoche-
mické vy‰etfiení prokázalo nakupení astroglie (obr.4). V˘bûÏky ast-
roglie byly v kontaktu s kapilárním fieãi‰tûm (astrogliální pochvy)
i gliov˘mi buÀkami pfiipomínající oligodendroglii. Ve svûtelné mik-
roskopii byly ve stejn˘ch vzorcích barven˘ch hematoxilin-eosinem
pozorovány extravazáty erytrocytÛ v okolí cév, satelitoza nebo by-
lo lékafiem popsáno zmnoÏení glie.

DISKUZE

Hodnocení poruchy zdraví jako celku u osob zneuÏívajících OPL
je ve forensní praxi zamûfieno na po‰kození orgánová (zejména
srdce, plic, jater) a v posudkové ãinnosti i na zmûny funkãní (zmû-

ny krevního tlaku, pfiíznaky psychiatrického onemocnûní, deprese,
halucinace apod.). Mûfiení nûkter˘ch neurobiochemick˘ch marke-
rÛ (NSE, S-100B) u pacientÛ s anamnezou zneuÏívání OPL by moh-
lo pfiispût nejen pro potfieby vypracování znaleckého posudku, ale
i pro klinické hodnocení pfiíznakÛ neurotoxicity pfii hodnocení po-
ruchy zdraví postihující centrální nervov˘ systém. Neurotoxicita
u osob závisl˘ch na OPL byla mnoh˘mi autory vysvûtlována po‰ko-
zením hematoencefalické bariéry a aktivací astroglie a mikroglie
ve specifick˘ch oblastech mozku (1,2) po aplikaci MAP ale i hero-
inu (4). 

U zemfiel˘ch osob s anamnezou závislosti na OPL mÛÏeme po-
‰kození jednotliv˘ch oblastí nervového systému prokázat morfolo-
gickou anal˘zou procesu hojení v mozku a zmûnami ukazující na
chronicitu toxického pÛsobení OPL na nervov˘ systém. Za pfiíznak
dlouhodobého toxického pÛsobení OPL mÛÏeme povaÏovat znám-
ky aktivace astroglie a mikroglie, které probíhá s urãitou latencí
a vyÏaduje podnût o urãité intenzitû. V na‰em souboru zemfiel˘ch
toxikomanÛ jsme pozorovali CD68 imunoreaktivitu mikroglie v oko-
lí nervov˘ch bunûk i perivaskulárnû. Byla pozorována i neurono-
fagie gangliov˘ch bunûk obklopen˘ch aktivovanou CD68 pozitiv-
ní mikroglií. V experimentu na krysách byly po aplikaci metamp-
hetaminu popsány reaktivní astrocyty v okolí nervov˘ch bunûk a ka-
pilár ve srovnání s nûkolika GFAP pozitivními astrocyty u kontrol-
ních zvífiat. V na‰í sestavû byly GFAP reaktivní astrocyty pozoro-
vané v basálních gangliích, v kÛfie i podkorové bílé hmotû. Sube-
pendymálnû jsme nepozorovali v˘padky astroglie, které by mohly
b˘t korelátem po‰kození liquorové bariéry (2). Astrogliální peri-
vaskulární v˘bûÏky se dobfie znaãily protilátkou proti-GFAP.

V klinické praxi je u toxikomanÛ situace komplikovaná koinci-
dencí uÏívání OPL a závaÏn˘mi infekcemi, nejãastûji infekãní he-
patitidou ãi endokarditidou. Neurotoxicita u toxikomanÛ s infekã-
ní hepatitidou se také vysvûtluje zmûnami hematoencefalické bari-
éry mozku (2), av‰ak v na‰em souboru nebyla signifikantní kore-
lace mezi hodnotami neurobiochemick˘ch markerÛ (NSE a S-100B)
a elevací jaterních enzymÛ. 

ZÁVùR

CD68 a GFAP imunohistochemickou pozitivitu glie v mozkové
tkáni mÛÏeme povaÏovat za patomorfologick˘ korelát neurotoxi-
city u chronick˘ch uÏivatelÛ návykov˘ch látek. U hospitalizova-
n˘ch pacientÛ mÛÏe b˘t k monitorování neurotoxicity vyuÏíváno bi-
ochemické stanovení markerÛ po‰kození neuronÛ a astroglie (NSE
a S-100B). 
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