ABSTRAKT

Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické zénétlivé demyelinizacni a neurodegenerativni
onemocnéni postihujici centralni nervovy systém. Piestoze vyzkum v diagnostice a 1€cbé
tohoto zdvazného onemocnéni dosahuje vyznamnych pokrokt, etiologie RS zlistavd neznama.
Ac¢ v patogenetickych mechanismech RS zlstava jest¢ mnohé k objasnéni, porozuméni
mechanismim imunitné zprostiedkovaného poskozeni slozek centralniho nervového systému
(CNS) u RS umoziiuje nejen zavadéni novych 1éku, které pozitivné moduluji poSkozujici
zanét, ale 1 pochopeni imunitné zprostiedkovanych onemocnéni postihujicich CNS v Sir§im

slova smyslu.
Metody

Diserta¢ni préaci tvoii obecny uvod a nasleduje komentovany soubor autorskych
publikaci tykajici se proteomiky, lymfocytarni populace u RS a disability. Studie 1:
Proteomic analysis of cerebrospinal fluid for relapsing-remitting multiple sclerosis and
clinically isolated syndrome byla provedena s cilem nalézt zmény v nizkomolekularnim
segmentu proteomu mozkomisniho moku (CSF) a zjistit jaké nativni peptidy a v jakém
mnoZstvi se nachazeji v mozkomiSni moku mezi pacienty s klinicky izolovaného syndrom
(CIS) a relaps-remitentni RS (RR RS) oproti zdravé populaci. Studie 2: Lymphocytes in the
treatment with interferon beta-1 b byla zaméfena na jednotlivé populace lymfocytti u
nemocnych s RS ve stadiu CIS nebo RR RS s cilem nalézt znaky, které jsou ovlivnény u
nemocnych 1é¢enych interferonem beta. Studie 3: Lymphocyte populations and their change
during five-year glatiramer acetate treatment byla zaméfena na jednotlivé populace
lymfocytti u nemocnych s RS (CIS a RR RS) s cilem nalézt znaky, které jsou ovlivnény u
nemocnych lécenych glatiramer acetatem (GA). Studie 4: Srovndni ucinnost subkutanné
podavaného interferonu beta-la 44 ug, dimethyl fumardtu a fingolimodu v redlné klinickée
praxi, multicentrickda observacni studie srovnavala ucinnost subkutdnné podavaného
interferonu beta-1a 44 pg, dimethyl fumaratu (DMF) a fingolimodu u pacientd s RR RS u
nemocnych, kterym byla zah4jena tato 1é¢ba do 90 dni od pocatku relapsu v redlné klinické

praxi v Ceské republice.



Vysledky

Ve studii 1 jsme identifikovali celkem 26 proteint, které byly zménény oproti
zdravym kontrolam. Ve studii 2 jsme prokazali signifikantni pokles na hladiné vyznamnosti 1
% u absolutnich 1 relativnich hodnot proteinu CD69, absolutnich i relativnich hodnot CDS8
lymfocytd, celkového poctu leukocyti a absolutnich hodnot NK bun¢k (natural Killers —
pfirozeni zabijeci). Signifikantni pokles na hladiné vyznamnosti 5 % byl zjistén u absolutni
hodnoty lymfocytt, relativnich hodnot CD4 lymfocytd, relativnich hodnot CD3+/CD69+
bunék a absolutnich hodnot CD8+/CD38+ bun¢k. Ve studii 3 jsme prokazali pokles
absolutnich i relativnich hodnot bunék CD3+/CD69+, absolutnich i relativnich hodnot
proteinu CD69, relativnich hodnot bunék CD8+/CD38+ a relativnich hodnot bun¢k CD38.
Signifikantni vzestup byl zaznamenan u absolutnich 1 relativnich hodnot bun¢k
CD5+/CD45RA+ a absolutnich hodnot bun¢k CD5+/CD45RO+. Ve studii 4 jsme prokazali,
7e eskalace 1é¢by na interferon beta-la 44 pg, DMF 1 fingolimod pfiznivé ovliviiuje
parametry zménu EDSS (Expanded Disability Status Scale) a ¢as do dalsiho relapsu.

Zavéry

Proteomickd analyza identifikovala v mozkomiSnim moku pacientli s RS proteiny,
které maji vyznamnou roli v pocate¢ni aktivaci komplementu ¢i k nevratné progresi
RS.Vysledky studii ukazaly jednotlivé populace lymfocyti, které byly dlouhodobé ovlivnény
l1écbou interferonem beta a GA u nemocnych s RS. Prace zaméfena na srovnani ucinnosti
subkutanné podavaného interferonu beta-la 44 pg, DMF a fingolimodu v realné klinické

praxi prokazala, ze eskalace 1écby na interferon beta-1a 44 pg, DMF i fingolimod pfiznivée

ovlivituje parametry zménu EDSS a ¢as do dalSiho relapsu.



