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Roztrousena sklerdza (RS) je chronické zanétlivé a neurodegenerativni onemocnéni zahrnujici imunitné
zprostredkované poskozeni mozku a michy. Zakladem pro diagndzu RS je magneticka rezonance (MR).
Kromé diagnostiky je MR také nastrojem pro hodnoceni aktivity procesu, hodnoceni terapeutického
efektu, stanoveni progrese v dlouhodobém sledovani a pro predikci onemocnéni. Zakladem jsou
konvenéni MR techniky s jejich postprocesingovym volumetrickym zpracovanim. Kromé konvencnich
MR metod se pouZzivaji dalsi moderni pokrocilé MR techniky. Patti sem i techniky, které stanovuji Zelezo
v mozku in vivo, predevsim ve ferritinu a hemosiderinu, paramagnetickych zasobnich bilkovinach
Zeleza. Ve vyzkumu jsme se zaméfili na ulohu ukladani Zeleza v mozku ve vztahu k RS v souvislosti
s neurozanétem a neurodegeneraci, jeho potencialu jako nastroje predikce vyvoje nemoci a sledovani
aktivity onemocnéni.

Jako prvni jsme pomoci MR in vivo podali kvantitativni dlikaz zvySené akumulace Zeleza v bazélnich
gangliich u pacientl s RS ve srovnani se zdravymi kontrolami. Nase vysledky podpofily hypotézu, Zze RS
je komplexni onemocnéni a Ze kromé autoimunitné indukovanych chronickych zanétlivych zmén ma
také neurodegenerativni komponentu (1). Pfi srovnani obsahu Zeleza ve strukturach mozku u
podskupin RS primarné progresivni (PP) a relaps remitentni (RR) jsme zjistili, Ze jediny signifikantni
rozdil mezi subtypy RS byla hodnota v thalamu, coZ by mohlo mit pfidatny prognosticky vyznam v
diferenciaci mezi obéma skupinami (2). Studie, ve které jsem srovnavali pacienty s RS a s neuromyelitis
optica (NMO), potvrdila narusenou homeostazu Zeleza v mozku u pacientl s RS, zatimco u pacientd s
NMO byly pozorovany mnohem mensi zmény.

K ukladani Zeleza v mozku dochazi fyziologicky béhem starnuti. Pfi odhalovani neurodegenerativnich a
neurozanétlivych procesli mize byt uZitecnd analyza vzorch ukladani Zeleza v mozku u zdravych
jedinc(. Obsah Zeleza jsme kvantifikovali nejen ve strukturach centralni Sedé hmoty, ale také na drovni
celého mozku véetné mozkové a mozeckové kiry, kde byly zmény souvisejici s vékem prozkoumany
mnohem méné. MUzZe to souviset s obtiZznéjSim zpracovanim MR obrazu, protoze mozkova klra ma
sloZitéjsi a variabilnéjsi anatomii nez hluboka jadra Sedé hmoty (3).

V longitudinalni studii bylo cilem kvantifikovat zmény objemu a susceptibility hlubokych struktur Sedé
hmoty a najit zakladni prediktory (MR a likvorové markery) téchto zmén u pacientl s RS. Kvantifikovali
jsme regionalni zmény objemu mozku a susceptibility na zac¢atku a béhem prvnich dvou let po
stanoveni diagndzy RS a zjistovali jejich souvislost s markery v likvoru na poc¢atku studie. V likvoru byly
stanoveny hladiny oxidacniho stresu, produktl peroxidace lipidl a lehkych fetézcl neurofilament
(NfL). Prokazali jsme, Ze hladiny NfL v likvoru a séru jako markery axonalniho poskozeni predpovidaji
budouci Ubytek mozkové tkané a lze je povazovat za C¢asny ukazatel aktivity onemocnéni. Markery
oxida¢niho stresu v likvoru nejsou asociovany s atrofii nebo dysregulaci Zeleza, coZ by svédcilo proti
predpokladu, Ze oxidacni stres hraje vyznamnou roli v ¢asné progresi onemocnéni u lé¢enych pacient(
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V soucasné dobé je potfeba dale rozvijet reprodukovatelné zobrazovaci techniky a standardizované
protokoly, aby bylo mozné vyuzit stanovovani obsahu Zeleza ve strukturdch mozku v bézné klinické
praxi. ldentifikace novych biomarkerd aktivity onemocnéni, které predpovidaji progresi onemocnéni,
pfispiva k lepSimu porozuméni patofyziologii onemocnéni. Nové biomarkery maji potencidl zlepsit
strategii IéCby pacient( s RS.
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