Abstrakt

Roztrousena skleroza (RS) je chronické zanétlivé autoimunitni onemocnénti,
poskozujici dominantné bilou hmotu centralniho nervového systému (CNS). Presna
pfi¢ina vzniku RS je stdle neznama, avSak se predpoklada, Ze se na rozvoji podili
rozli€né environmentalni i genetické faktory. Patofyziologie RS je velice komplexni
proces. RS je v soucasné dob¢ zatim nevylécitelna nemoc, ale pomoci specifické terapie
1ze ovlivnit jeji prubéh. Metabolomika je systematicka studie, ktera vyuziva pristup
analytické chemie k profilaci endogenné malych molekul metaboliti pfitomnych ve
zkoumaném preparatu. Hlavnim cilem této dizertace bylo stanovit signifikantni rozdily
v metabolomu likvoru pacientd v poc¢ate¢nim stadiu RS v porovnani s kontrolami. Déle
jsme chtéli provést korelacni analyzu téchto vysledkii v Case s klinickym stavem
pacientdl v podob¢ hodnot EDSS. Nasledné jsme v ramci dal$ich analyz hodnotili i dalsi
potencidlni biomarkery RS, presnéji evokované potencidly (EP), lehké fetézce
neurofilament (NfL) a glidlni fibrilarni acidicky protein (GFAP). Celkem jsme sesbirali
vzorky likvoru od 40 pacientli v ¢asnych stadiich RS, a vzorky likvoru od 33 zdravych
kontrol. Nésledna analyza téchto vzorki byla provedena pomoci vysoce vykonné
kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrofotometrii, s detektorem s
vysokym rozliSenim. Déle probéhla analyza €asti vzorki pomoci Single Molecule
Array (SIMOA) a u casti pacientll byly provedeny EP a nasledné korelované s
hodnotami EDSS. Statisticky signifikantni zmény (p-value <0,05) byly pozorovéany v
likvoru u argininu, histidinu, spermidinu, glutamatu, cholinu, tyrozinu, serinu, kyseliny
olejové, stearové a linoleové. Dale jsme pozorovali vyznamnou korelaci pii vySetfeni
EP a u metabolitu histidinu s hodnotami EDSS. Tim jsme poukézali na jejich moZny
prognosticky potencial. V piipadé NfL a GFAP jsme u ostatnich metabolitl
vyznamnou korelaci s hodnotami EDSS nepozorovali. Zavérem lze fici, Ze jsme v nasi
préci prokazali statisticky vyznamné rozdily v koncentracich nékterych metaboliti v
likvoru pacientll v pocatecnich stadiich RS, které by mohly byt vyuzity jako nové
biomarkery RS. Déle jsme prokazali, Ze EP koreluji s aktudlnimi hodnotami EDSS. Zda
se, ze u pacientl v pocatecnich stadiich RS maji schopnost piedvidat na zakladé hodnot

EDSS vyvoj klinického stavu v nasledujicich letech nemoci.



