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Abstrakt 

Účel. Analyzovat změny v mozku s použitím kvantitativní multiparametrické MR v 

longitudinálním sledování pacientů s roztroušenou sklerózou (RS) a korelovat kvantitativní 

parametry MR s klinickým stavem a biochemickými markery oxidačního stresu. 

Metodika. Byly použity pokročilé MR techniky, kvantitativní mapování susceptibility 

(QSM) k měření ukládání železa v mozkových strukturách a volumometrické zpracování MR 

obrazů. Do studie byla zařazena kohorta nově diagnostikovaných pacientů s RS (n=103). Na 

začátku onemocnění byla provedena vyšetření MR, klinického stavu a biochemických 

markerů oxidačního stresu v mozkomíšním moku a séru. Další vyšetření MR a zhodnocení 

klinického stavu bylo provedeno za 2 roky. Stejně byla vyšetřena kohorta zdravých kontrol. 

Výsledky. U nově diagnostikovaných RS pacientů v porovnání se zdravými subjekty jsme 

zjistili atrofii thalamu a putamen a zvýšený obsah železa v ncl. caudatus a globus pallidus, 

zvýšenou koncentraci markerů peroxidace lipidů a redukci peroxidů v mozkomíšním moku. 

Po 2 letech u RS pacientů dochází k excesivní atrofii thalamu a bílé hmoty a akumulaci železa 

ve striatu, globus pallidus v porovnání se zdravými subjekty. Nezaznamenali jsme vývoj 

klinických markerů v prvních 2 letech progrese RS. Nenašli jsme biochemické prediktory 

akumulace železa v mozku, markery oxidačního stresu nebyly přesvědčivě asociovány s 

longitudinálním vývojem MRI nálezu. Hladina neurofilament v séru a likvoru v době 

diagnózy predikovala atrofii thalamu a úbytek bílé hmoty u RS pacientů. 

Závěry. Naše zjištění ukázala, že již u nově diagnostikovaných pacientů s RS dochází k větší 

akumulaci železa a atrofii mozku v porovnání se zdravými subjekty, což se dále zvýraznilo 

po 2 letech sledování. To naznačuje, že mozek pacientů s RS, ačkoliv dobře léčených, stárne 

rychleji, a že MR může sloužit jako citlivý marker pro sledování a detekci časné progrese 

onemocnění. Prokázali jsme prediktivní hodnotu hladin lehkých řetězců neurofilament v 

mozkomíšním moku a séru, které předpovídaly budoucí úbytek mozkové tkáně, naopak se 

nepotvrdil předpoklad, že oxidační stres hraje významnou roli v časné progresi onemocnění 

u léčených pacientů s RS. 

 

 

Klíčová slova: magnetická rezonance, roztroušená skleróza, oxidativní stres, invalidita 
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Abstract 

Purpose. To analyze brain changes using quantitative multiparametric MRI in a longitudinal 

study of patients with multiple sclerosis (MS) and to correlate MRI quantitative parameters 

with clinical status and biochemical markers of oxidative stress. 

Methods. Advanced MRI techniques were used, including quantitative susceptibility 

mapping (QSM) for measuring iron deposition and volumetric processing of MRI images. A 

cohort of newly diagnosed MS patients (n=103) was included. MRI, clinical evaluations, and 

biochemical markers of oxidative stress in cerebrospinal fluid and serum were assessed at 

disease onset and after 2 years. A cohort of healthy controls was also examined similarly. 

Results. In newly diagnosed MS patients compared to healthy subjects, thalamus and 

putamen atrophy, increased iron content in the caudate nucleus and globus pallidus, elevated 

concentrations of lipid peroxidation markers, and reduced peroxides in cerebrospinal fluid 

were observed. After 2 years, MS patients exhibited excessive thalamus and white matter 

atrophy and iron accumulation in the striatum and globus pallidus compared to healthy 

subjects. No significant development of clinical markers was observed in the first 2 years of 

MS progression. Biochemical predictors of brain iron accumulation were not found, and 

oxidative stress markers were not convincingly associated with longitudinal MRI findings. 

However, serum and cerebrospinal fluid neurofilament levels at diagnosis predicted thalamus 

atrophy and white matter loss in MS patients. 

Conclusions. Our findings suggest that newly diagnosed MS patients already exhibit greater 

iron accumulation and brain atrophy compared to healthy subjects, which further intensifies 

after 2 years of follow-up. This indicates that the brains of MS patients, even those well-

treated, age faster, and that MRI could serve as a sensitive marker for monitoring and 

detecting early disease progression. We demonstrated the predictive value of neurofilament 

light chain levels in cerebrospinal fluid and serum for forecasting future brain tissue loss, 

whereas the hypothesis that oxidative stress plays a significant role in early disease 

progression in treated MS patients was not confirmed 

 

 

Keywords: magnetic resonance imaging, multiple sclerosis, oxidative stress, disability 
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Seznam zkratek 

AIC   The Akaike Information Criterion 

AICHA  Atlas of Intrinsic Connectivity of Homotopic Areas 

ATP   adenosintrifosfát 

BHT   butylovaný hydroxytoluen 

BPF   brain parenchymal fraction 

CAT12  Computational Anatomy Toolbox 

CIS   klinicky izolovaný syndrom 

CNS   centrální nervový systém 

CSF   cerebrospinal fluid 

DIR   double inversion recovery 

DIS   dissemination in space 

DIT   dissemination in time 

DNA   deoxyribonukleová kyselina 

DWI   diffusion weighted imaging 

EDSS   expanded disability status scale 

EIA   enviromental impact assessment  

ELISA  enzyme-linked immunosorbent assay 

EPI   echo planar imaging 

FA   flip angle 

FLAIR  fluid attenuated inversion recovery 

FOV   field of view 

GLM   generalized linear model 
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GRE   gradient echo 

HAE   4-hydroxyalkenal 

isoPG   isoprostan 8-iso-PGFα 

LPO   peroxidace lipidů (lipid peroxidation) 

MDA   malondialdehyd 

MNI   Montreal Neurological Institute 

MR   magnetická rezonance 

MS   multiple sclerosis 

MTI   magnetization transfer imaging 

NGAL  neurofilní gelatináza asociovaná s lipokalinem 

OHdG  8-hydroxy-2-deoxyguanosin 

PGF2α  prostaglandin F2α 

PPB   parts per billion 

PPRS   primárně-progresivní forma roztroušené sklerózy 

PRDX2  peroxiredoxin2 

QSM   quantitative susceptibility mapping 

RIS   radiologicky izolovaný syndrom 

RMSE  Root Mean Squared Error 

ROI   region of interest 

ROS   reactive oxygens species 

RRRS   relaps-remitentní forma roztroušené sklerózy 

RS   roztroušená skleróza  

SPM12  Statistical Parametric Mapping 

SPRS   sekundárně-progresivní forma roztroušené sklerózy 
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SWI   susceptibility weighted imaging 

TE   echo time 

TI    inversion recovery 

TR   repetition time 
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1 Úvod 

Tato práce se zaměřuje na roztroušenou sklerózu (RS), její charakteristiky na MR 

vyšetření mozku, vývoj MR parametrů v čase v korelaci s funkčním postižením a 

biochemickými markery oxidativního stresu, neuronálního postižení, a reparačních 

mechanismů. Na MR jsou pro RS typické léze v bílé hmotě, které by měly splňovat tzv. 

McDonaldova kritéria s progresí v prostoru a čase. Známkou neurodegenerace je atrofie 

mozku a jednotlivých mozkových struktur a akumulace železa. Úbytek mozku, šedé a bílé 

hmoty a mozkových struktur, lze měřit na MR následným volumetrickým zpracováním MR 

obrazů. MR také disponuje pokročilými technikami, kterými lze stanovit železo v mozku in 

vivo, především železo vázané ve formě ferritinu a hemosiderinu, zásobních bílkovin železa.  

Magnetická rezonance přenesla obor radiologie od výhradně anatomického 

zobrazování k poskytování funkčních poznatků o lidském těle. Vzhledem k tomu, že 

technologie magnetické rezonance pokračuje v rozvoji, slibuje další zlepšení našeho 

porozumění lidskému tělu a zlepšení péče o pacienty.  

V první části práce je pojednáno o roztroušené skleróze, jejích subtypech, 

morfologických nálezech na zobrazovacích metodách s důrazem na vývoj koncentrace železa 

v podkorových strukturách mozku, jejich vývoje a prediktivní schopnosti. V další části práce 

navazuje vlastní výzkum. Studie zaměřená na podrobnou analýzu vzorců ukládání železa v 

hluboké šedé hmotě mozkové a v mozkové kůře pomocí regionálně založených analýz a 

analýzy magnetické susceptibility celého mozku u normálních dospělých mladšího a 

středního věku s cílem získat normální vzorce ukládání železa v mozku. Další studie se již 

týkají specificky pacientů s RS a využívají kvantitativní multiparametrickou MR 

v longitudinálním sledování nově diagnostikovaných pacientů s RS v korelaci s jejich 

klinickým stavem a biochemickými markery. Ve výzkumu jsme se zaměřili na úlohu ukládání 

železa v mozku ve vztahu k RS, v souvislosti s neurozánětem, neurodegenerací, pochopení 

patogeneze nemoci, jeho potenciálu jako nástroje predikce vývoje nemoci a sledování aktivity 

onemocnění.   

 

 

  



13 

 

1.1 Roztroušená skleróza 

1.1.1 Patofyziologie 

Roztroušená skleróza je progredující chronické autoimunitní a neurodegenerativní 

onemocnění. Histopatologicky je toto onemocnění charakteristické tvorbou lézí bílé hmoty, 

tzv. demyelinizačních plak. Typicky se vyskytuje u pacientů mladšího až středního věku (20–

40 let), přičemž postihuje více ženy. Geograficky je nejvyšší výskyt v populaci severní 

Evropy, s poklesem incidence ve státech mírného klimatického pásma, signifikantně menší 

výskyt je ve státech Asie či Afriky (Govindarajan et al., 2020). 

Jedná se o multifaktoriální onemocnění, na jehož rozvoji se podílí kombinace faktorů 

genetických, imunologických a enviromentálních. Výzkumy naznačují, že určité genetické 

varianty mohou zvýšit náchylnost k tomuto onemocnění, zatímco faktory, jako je kouření, 

nedostatek vitaminu D a infekce (např. Epstein-Barrův virus) mohou přispět k jeho rozvoji 

(Lopez et al., 2021).  

V patogenezi hraje roli aberantní imunitní odpověď proti antigenům myelinových 

pochev vlastním imunitním systémem. Studie ukazují, že aktivované imunitní buňky, včetně 

T a B lymfocytů, mají zásadní roli v iniciaci a udržování zánětlivých procesů v CNS 

(Govindarajan et al., 2020). Tyto aktivované imunitní buňky spouštějí řetězec reakcí, který 

vede k rozvoji zánětu a následné demyelinizaci. Zánik myelinových pochev narušuje přenos 

nervového vzruchu. Jako důsledek demyelinizace dochází ke ztrátě axonů, což vede 

k permanentnímu neurologickému deficitu. Na probíhající poškození reaguje organismus 

reparačními mechanismy, jejichž výsledkem jsou ložiska gliózy. Tyto procesy vedou 

neodvratně k neurodegeneraci, vč. atrofie mozkových struktur. Určitý podíl v patogenezi 

atrofie mozkových struktur mají i depozita železa v mozkových strukturách (Jhelum et al., 

2020). 

1.1.2 Formy RS 

Podle průběhu onemocnění se RS rozděluje do několika klinických forem: 

 

• Relaps-remitentní RS (RRRS): 

Nejčastější forma RS (85%). Pacientům s touto formou se střídají období relapsu, tedy 

klinického zhoršení onemocnění, během kterého dochází k manifestaci nových symptomů 

nebo zhoršení závažnosti symptomů již existujících. Tyto relapsy jsou následovány periodami 
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parciální či kompletní remise. Asi polovina pacientů s RRRS přejde do sekundárně 

progresivní formy. 

 

• Sekundárně-progresivní RS (SPRS): 

Představuje fázi, kdy dochází k postupnému zhoršení disability s nebo bez případných 

period relapsů či remise. Přechod do této formy je variabilní a může se objevit i za několik 

let po stanovení diagnózy. 

 

• Primárně-progresivní RS (PPRS): 

Tato forma je charakterizována postupnou progresí onemocnění od stanovení 

diagnózy, pouze s občasnými periodami relapsu onemocnění bez období remisí. Tvoří asi 

15% všech klinických případů RS. 

 

• Klinicky izolovaný syndrom RS (CIS): 

Jedná se o první epizodu neurologických symptomů, která trvá nejméně 24 hodin, a 

je způsobena zánětlivým procesem či demyelinizací CNS. Progrese do RS je variabilní, 

pacienti s MR negativním nálezem mají šanci 20%. Pokud je zároveň přítomen nález na MR 

mozku, riziko přechodu do klinické formy RS je vyšší v rozsahu 60-80%. 

 

• Radiologicky izolovaný syndrom RS (RIS): 

Jedná se o nejmírnější formu RS, charakterizovanou diseminací lézí bílé hmoty v čase 

na MR vyšetření mozku, nicméně bez anamnézy neurologických symptomů a 

s fyziologickým neurologickým vyšetřením. V případě, že dojde k manifestaci 

neurologického symptomu, pacient s touto formou RS se přesouvá do formy klinické.  

1.1.3 Diagnostika RS  

Samotná diagnostika RS zahrnuje kombinaci neurologického vyšetření vč. 

zhodnocení klinického stavu a paraklinických vyšetřovacích metod. V průběhu let se kritéria 

pro diagnostiku RS vyvíjela s důrazem na objektivní prokázání diseminace lézí v čase a 

prostoru. Nejužívanější akceptovaná kritéria pro diagnostiku RS jsou McDonaldova kritéria 

z roku 2001, revidovaná v letech 2005, 2010, s nejnovější verzí v roce 2017. Tato kritéria 

zahrnují: 

 

 



15 

 

• Klinická kritéria 

Nejméně dvě separované klinické ataky postihující rozdílné části CNS nebo pouze 

jedna ataka, pokud je přítomen jasný důkaz nové léze na následujícím MR vyšetření. 

 

• MR kritéria 

Přítomnost charakteristických lézí a jejich diseminace v čase (DIT) a diseminace 

v prostoru (DIS). 

 

• Likvor 

Vyšetření likvoru má doplňující charakter, podporuje potvrzení diagnózy RS zvláště 

v případech, kdy MR nálezy nejsou jednoznačné. Typický je nález oligoklonálních pásů, bez 

jejich přítomnosti v séru, což je důkaz imunologické aktivity v CNS. 

 

• Evokované potenciály (volitelné) 

Abnormální vizuální evokované potenciály mohou podpořit diagnózu RS. 

 

Příklad diagnostického postupu u pacienta se suspekcí na relaps-remitentní formu 

roztroušené sklerózy na obrázku níže (Obrázek 1). 

 

Obrázek 1. Diagnostický algoritmus při podezření na RS. 
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1.1.4 Roztroušená skleróza v MR obraze 

Magnetická rezonance (MR) hraje zásadní roli v diagnostice a následném 

managmentu pacientů s RS. Umožňuje nám zobrazení demyelinizačních plak, poskytuje 

cenné informace o jejich lokalizaci a rozsahu postižení v CNS a míše, umožňuje sledování 

dynamiky a progrese onemocnění. 

Pro RS jsou charakteristická demyelinizační ložiska v T2 vážených obrazech a T2-

FLAIR. Jejich podkladem je primárně demyelinizace, ale ke vzniku lézí mohou přispívat také 

další patologické procesy jako je edém, zánět či glióza. Ložiska mohou mít různou velikost, 

od milimetrových po větší tzv. tumoriformní plaky, které se často iniciálně objevují jako léze 

solitární (Obrázek 2), ačkoliv pro RS jsou typické léze mnohočetné. Přestože se mohou plaky 

vyskytovat téměř kdekoli, nejčastější lokalizace je supratentoriálně, zejména 

periventrikulárně, při postranních komorách, kde vytvářejí charakteristický obraz tzv. 

Dawsonových prstů, rozpínajících se radiálně od komor. Tento typický obraz vzniká 

z důvodu toho, že u RS dochází dominantně k tzv. perivenulárnímu typu demyelinizace. Další 

typické lokalizace jsou uvedeny níže: 

 

• Supratentoriálně (90%)  

o periventrikulárně (Obrázek 3) 

o juxta/subkortikálně (Obrázek 3) 

o na callososeptálním rozhraní (Obrázek 4) 

• Infratentoriálně (10%) (Obrázek 5) 

• Mícha 

o C mícha (Obrázek 6) 

o Th mícha (Obrázek 7) 

 



17 

 

 

Obrázek 3. Mnohočetná hyperintenzní ložiska v typické lokalizaci supratentoriálně 

periventrikulárně a juxta/subkortikálně na T2-FLAIR v rovině axiální (a) a koronární (b). 

 

Obrázek 2. Tumoriformní plaka supratentoriálně vpravo parietálně na T2-FLAIR v rovině 

axiální (a) a sagitální (b). 
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Obrázek 4. Hyperintenzní ložiska u pacienta s RS v oblasti calloseptálního 

rozhraní na T2-FLAIR. 
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Obrázek 6. Hyperintenzní ložiska v krční míše u pacienta s RS. Rozsáhlejší léze v úrovni C6-

C7 viditelná na T2 v sagitální rovině (a), v axiální rovině (b) patrná její lokalizace v míše 

laterálně vlevo. 

 

Obrázek 5. Infratentoriální ložiska u dvou různých pacientů s RS na T2-FLAIR v rovině 

axiální; vpravo v pontu, v pontinním pedunklu a v mozečkové hemisféře (a) a vícečetná 

v oblasti pontu oboustranně a současně supratentoriálně juxta/subkortikálně oboustranně (b). 
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Obrázek 7. Hyperintenzní ložiska v hrudní míše u pacienta s RS. Léze v úrovni Th5/Th6 

viditelný na T2 v rovině sagitální (a) a v rovině axiální (b) je lokalizovaná vpravo latero-

ventrálně. 
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Standardní protokol MR: Pro detekci lézí jsou součástí standardního protokolu 

sekvence T2WI a T2-FLAIR, na kterých jsou typicky ložiska zvýšené intenzity signálu 

(Obrázek 8). Nově se doporučuje FLAIR sekvence jako 3D FLAIR. 

 

 

 

T1WI slouží jako přehledové anatomické obrazy, 3D T1WI jsou základem pro 

volumometrické analýzy obrazů. Hyperintenzní ložiska na T2WI a T2-FLAIR mohou 

korelovat s hypointenzními ložisky na T1WI (tzv. „black holes“), které odpovídají axonálním 

ztrátám (Obrázek 9). Může se u nich objevit periferní lem relativně lehce zvýšeného signálu, 

vznikající sekundárně při peroxidaci lipidů a infiltraci makrofágy (Paty et al., 1994). 

Obrázek 8. Hyperintenzní ložiska na axiálních T2-FLAIR (a) a T2 (b) sekvencích 

supratentoriálně dominantně periventrikulárně. 
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Poskontrastní vyšetření (T1+Gd): Podání gadoliniové kontrastní látky by mělo být 

součástí protokolu u prvního diagnostického vyšetření, kdy může napomoci stanovení 

diagnózy a může odhalit diseminaci v čase. Při dalších kontrolách v tzv. monitorovacím 

protokolu se kontrastní látka již většinou nepodává. Postkontrastní vyšetření může 

identifikovat aktivní léze, u kterých dochází k sycení z důvodu narušení hematoencefalické 

bariéry. Sycení může být různého charakteru, od tečkovitého (Obrázek 11), nodulárního až 

po periferní. Typické bývá nekompletní periferní sycení do tvaru podkovy, kdy nesytící se 

segment je natočen směrem ke kortexu (Obrázek 10). V 90% případů dochází k vymizení 

postkontrastního sycení do 6 měsíců, k tomu napomáhá i léčba kortikosteroidy (Katz et al., 

1993). 

 

 

 

 

 

 

Obrázek 9. „Black holes“ – hypointenzní ložiska oboustranně při frontálních rozích 

postranních komor na T1 v rovině axiální (a), hypointenzní ložisko frontálně subkortikálně 

v rovině sagitální (b). 
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Obrázek 11. Příklad tečkovitého sycení léze. Hyperintenzní ložisko v axiální rovině na T2- 

FLAIR (a) a postkontrastní sycení ložiska T1 Gd+ (b). 

Obrázek 10. Příklad nekompletního periferního sycení tumoriformní plaky do tvaru podkovy. 

Hyperintenzní ložisko vlevo v oblasti pontinního pedunklu, na T2-FLAIR (a), postkontrastní 

sycení ložiska v T1 Gd+ (b) v axiální rovině. 
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DWI: Demyelinizační plaky mohou vykazovat zvýšenou restrikci difuze na DWI, vč. 

lézí aktivních, nicméně tento nález by se neměl používat jako biomarker aktivity onemocnění 

(Obrázek 12). 

 

 Ke zvážení jsou sekvence DIR (Double Inversion Recovery), které potlačují signály 

ze dvou různých typů tkání, z mozkomíšního mozku a z bílé hmoty, nebo sekvence SWI, 

které jsou citlivé k hemoragiím, vizualizují žíly a depozita železa a jsou základem pro QSM. 

 

Pokročilé techniky zobrazení: Některé studie pracují s pokročilými technikami 

zobrazení. Mezi ně se řadí např. MTI (Magnetization Transfer Imaging), poskytující nám 

informace o obsahu myelinu. Funkční MR, spektroskopie a kvantitativní mapování 

susceptibility (QSM) přinášejí cenné informace o mikrostrukturách tkání, funkčních či 

metabolických změnách.  

 

 

1.1.5 MR kritéria pro diagnózu RS 

Při klinickém podezření na RS je MR důležitou součástí na cestě ke stanovení finální 

diagnózy. MR zobrazení je součástí McDonaldových kritérií, demonstruje diseminaci ložisek 

Obrázek 12. Ložisko v levém pontinním pedunklu s restrikcí difuze na periferii ložiska. 

Hyperintenzní signál na periferii na DWI (a) korelováno s poklesem signálu na ADC mapě 

(b) v axiální rovině. 
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v prostoru a diseminaci v čase. Zároveň je důležitou úlohou MR i vyloučení ev. jiného 

onemocnění, které by mohlo být příčinou klinických symptomů.  

 

• Diseminace v prostoru (DIS): 

o ≥ 1 T2 hyperintenzní léze  

o v nejméně ve 2 z následujících 4 oblastí (Obrázek 14): 

▪ periventrikulárně, 

▪ sub/juxtakortikálně 

▪ infratentoriálně 

▪ v míše 

• Diseminace v čase (DIT) 

o buď nové T2 hyperintenzní ložisko nebo postkontrastně sytící se ložisko na 

následujícím MR vyšetření (Obrázek 13). 

o nebo současně přítomny 

▪ asymptomatické postkontrastně sytící se léze 

▪ a nesytící se léze 
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Obrázek 13. DIT – MR vyšetření pacienta s RS (a) a stejného pacienta s odstupem 6 měsíců 

od předchozího vyšetření (b). Na sekvencích T2-FLAIR v axiální rovině je za 6 měsíců patrná 

progrese počtu ložisek supratentoriálně periventrikulárně a juxta/subkortikálně. Pacient 

splňuje kritérium diseminace v čase. 

Obrázek 14. Hyperintenzní ložiska supratentoriálně periventrikulárně a juxtakortikálně na 

T2-FLAIR v řezu koronárním (a) a ložisko na rozhraní prodloužené míchy a C míchy na T2 

STIR v rovině sagitální (b). Pacient splňuje kritéria diseminace v prostoru. 
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1.2 Železo v lidském organismu 

1.2.1 Funkce železa v lidském organismu 

Železo je stopový prvek, který hraje nezastupitelnou roli ve fungování lidského těla. 

V lidském organismu se nachází v několika formách, které mají specifické funkce. Železo je 

součástí hemoglobinu, proteinu červených krvinek, jehož úkolem je navázat a transportovat 

kyslík ke tkáním. Současně se podílí na transportu elektronů v mitochondriích, buněčné 

organele zodpovědné za tvorbu energie ve formě ATP při buněčném dýchání. Dále je 

zabudován do svalového proteinu myoglobinu, funguje jako kofaktor enzymů v různých 

biochemických reakcích jako je syntéza DNA či metabolismus aminokyselin. Železo se 

spolupodílí na syntéze myelinu a neurotransmiterů vč. dopaminu, serotoninu či 

noradrenalinu. Také má esenciální roli ve fungování imunitního systému. 

Železo je z potravy absorbováno v duodenu a horním jejunu ve formě hemového a 

non-hemového železa. Odsud se dostává do krevního oběhu, kde se váže na transportní 

glykoprotein transferin. Cirkulací ve vazbě na transferin je transportováno do orgánů, kde 

probíhá erytropoéza, tzn. do kostní dřeně, jater a sleziny, k erytroidním buňkám pro syntézu 

hemoglobinu. Mimoto je v těchto orgánech skladováno ve vazbě na protein ferritin, ze 

kterého se při potřebě uvolňuje (Hurrell & Egli, 2010). 

Lidský organismus má přísné regulační mechanismy pro udržení homeostázy železa. 

Deficience železa může vést ke stavům jako je anémie nebo narušení různých fyziologických 

funkcí. Nadbytek na druhou stranu přispívá k oxidativnímu stresu a poškození tkání 

(Katsarou & Pantopoulos, 2020). 

Pokud dojde ke zvýšení podílu volného železa, ať už z důvodu poškození 

protektivních molekul ferritinu, kde je železo uloženo jako tzv. bezpečné železo, nebo 

vyčerpáním kapacit ferritinu, projeví se toxicita železa a jeho role v oxidačním stresu 

(Kruszewski, 2003). Volné železo se podílí na tvorbě volných kyslíkových radikálů (ROS) a 

tím pádem i oxidativním poškození buněčných komponent. V tzv. Fentonově reakci se 

peroxid vodíku (H2O2) rozkládá na hydroxylové radikály (OH •). Dvojmocné železo (Fe 2+) 

slouží jako katalyzátor pro tuto reakci, jako vedlejší produkt reakce vzniká železo trojmocné 

(Rovnice 1) (Fenton, 1894). Haber-Weiss reakce je další biochemický pochod podílející se 

na tvorbě ROS, probíhá mezi superoxidovým aniontem (O2•-) a ionty kovu, obvykle železa 

(Fe 2+), za tvorby hydroxyperoxidu (HOO•). Hydroxyperoxid (HOO•) následně 

disproporcionuje na peroxi vodíku (H2O2) a hydroxylový radikál (OH•) (Rovnice 2) (Kehrer, 

2000; Koppenol, 2001). ROS mohou iniciovat peroxidaci lipidů, řetězovou reakci, která 



28 

 

poškozuje buněčné membrány a vede k apoptóze buněk. Dále se ROS podílí na oxidačním 

poškození DNA, což může vést k mutacím a genové nestabilitě. ROS se podílí na oxidaci 

proteinů a tím ovlivňují jejich funkci, následkem čehož dochází inaktivaci enzymů, 

chybnému skládání proteinů, jejich agregaci, což přispívá k buněčné dysfunkci (Kajarabille 

& Latunde-Dada, 2019). Organismus je vybaven mechanismy antioxidační 

obranyschopnosti. Nadměrné množství volného železa však může tyto buněčné antioxidanty, 

jako je např. glutathion, vyčerpat a tím snížit schopnost buňky neutralizovat ROS a snížit 

dopady oxidačního stresu (Hayes & McLellan, 1999). 

 

Rovnice 1. 

Fentonova reakce:  Fe2+ + H2O2 -> Fe3+ + OH- + OH• 

 

Rovnice 2. 

Haber-Weiss reakce:  O2•- + Fe2+ -> HOO• 

          HOO• -> H2O2 + O2•- 

1.2.2 Železo v mozkové tkáni 

Hematoencefalická bariéra, tvořená endoteliálními buňkami mozkových kapilár, je 

pro transferin nepropustná. Tyto endoteliální buňky na svém povrchu exprimují transferinové 

receptory, které usnadňují přestup železa do mozkové tkáně (Connor & Benkovic, 1992). Přes 

tyto receptory železo vstupuje do mozku tzv. endocytózou (Rouault & Cooperman, 2006). 

Ve formě ferritinu je železo uloženo dominantně v astrocytech, odkud je podle potřeby 

následně uvolňováno (Dringen et al., 2007). 

Železo vykazuje nerovnoměrnou distribuci v mozkové tkáni, s vysokými hladinami 

v oblastech hluboké šedé hmoty, tzn. v bazálních gangliích vč. ncl. rubber. Vyskytuje se 

hlavně v organických zásobních formách jako je ferritin a hraje zásadní roli v syntéze DNA, 

tvorbě myelinu a metabolismu neurotransmiterů (dopamin, serotonin, nor epinefrin a 

epinefrin) (Gerlach et al., 2000). 

V mozku je železo distribuováno do různých buněk, včetně neuronů a glií, a je klíčové 

pro jejich růst, vývoj a funkci. Tato distribuce je ovlivněna faktory jako jsou počty 

transferinových receptorů na membránách buněk, což je spojeno s metabolickými potřebami 

těchto buněk. (Beard et al., 2009). Nejvyšší koncentrace železa byla prokázána 

v oligodendrocytech, gliových buňkách zodpovědných za tvorbu myelinu. Proto porucha 
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homeostázy železa ovlivňuje produkci myelinu, tím může hrát zásadní roli v patogenezi 

demyelinizačních onemocnění. 

Koncentrace železa v mozkové tkání kolísá s věkem, zvyšuje se v průběhu vývoje, 

poté dosahuje fáze plató a následně klesá. Tyto změny jsou pozorovány v různých oblastech 

mozku a jsou spojeny s funkčními změnami v CNS (Roskams & Connor, 1994) .  

Úloha železa v neurologickém vývoji je kritická, protože jeho nedostatek v dětství 

může vést ke kognitivním a psychomotorickým poruchám (Sadrzadeh & Saffari, 2004) 

Abnormální metabolismus železa v mozku se podílí na patogenezi různých 

neurodegenerativních onemocnění, kromě RS i na rozvoji Parkinsonovy a Alzheimerovy 

choroby. Zvýšené hladiny železa ve specifických oblastech mozku jsou spojeny s těmito 

stavy, což naznačuje souvislost mezi dysregulací železa a neurodegenerací (Gerlach et al., 

1994). 

1.2.3 Měření obsahu železa v mozku pomocí MR 

Magnetická rezonance se stala klíčovým nástrojem v oblasti neurologie a neurověd, 

poskytující neinvazivní a detailní pohled na struktury a funkce mozkové tkáně. Zvláště 

důležitým aspektem výzkumu v této oblasti je analýza distribuce železa v mozkových 

strukturách, což je umožněno rozvojem nových MR technik v průběhu posledních desetiletí. 

Porozumění role železa v mozkové tkáni může přispět k lepší diagnostice a léčbě 

neurologických onemocnění a otevřít nové perspektivy pro výzkum CNS. 

Mezi klinické a výzkumné aplikace patří diagnostika a monitorování 

neurodegenerativních onemocnění. Techniky hodnocení koncentrace železa v mozkové tkáni 

jsou klíčové ve studiích patofyziologie neurologických onemocnění a ve vývoji 

terapeutických strategií. Zobrazení železa může být použito pro hodnocení účinnosti léčby, 

zvláště u onemocnění spojených s abnormální akumulací železa.  

Železo ovlivňuje MR obraz svými paramagnetickými vlastnostmi. V přítomnosti 

vnějšího magnetického pole se nepárové elektrony v molekulách a atomech obsahujících 

železo orientují v jeho směru, vytvářejí dočasnou magnetizaci a ovlivňují magnetickou 

susceptibilitu, což má dopad na lokální magnetické pole v těle. To může vést k artefaktům na 

MR obrazech, zejména ve tkáních s vysokým obsahem železa, jako jsou krevní hematomy. 

Želeto také ovlivňuje T2*-relaxační čas, což má za následek snížení signálu na T2*-vážených 

obrazech (Schenck, 2003). 

Kromě konvenčních MR metod se dnes používají další moderní nekonvenční MR 

techniky. Patří sem i techniky, které stanovují železo v mozku in vivo, především 

https://consensus.app/papers/iron-transferrin-ferritin-brain-during-development-aging-roskams/93b43591ca4155e9baf72fab52bf47af/?utm_source=chatgpt
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ve ferritinu a hemosiderinu, paramagnetických zásobních bílkovin železa. Tyto metody 

vykazují různou úrovní tkáňového kontrastu a senzitivity, nejvíce se dnes používá QSM.  

 

1.2.3.1 T2*-vážené obrazy 

Tato metoda využívá rychlé relaxace T2* signálu v přítomnosti železa či jiných 

paramagnetických látek. Železo způsobuje nehomogenity magnetického pole, což vede ke 

zkrácení relaxace T2*. Používá se gradient-echo (GE) nebo echo-planar imaging (EPI) 

sekvence. Kombinací těchto sekvencí a rychlých získávacích časů je možné zachytit rychle 

relaxující signál a vytvořit T2*-vážené obrazy (Obrázek 15). Tyto metody jsou užitečné pro 

zobrazení železitých lézí a hematomů. Nevýhodou je nižší rozlišení obrazů a citlivost na 

artefakty jako jsou např. pohybové artefakty. Navíc jsou náchylné k efektu SWI, což může 

vést k deformacím obrazů v blízkosti oblastí s vysokým obsahem železa (Schenck, 2003). 

 

 

Obrázek 15. Demyelinizační léze bílé hmoty s příznakem tzv. centrální 

žíly na T2 FLAIR (a) a T2 GRE (b) v axiální rovině (nahoře) a v detailu 

(dole). 
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1.2.3.2 Tkáňová relaxometrie 

Metoda měří relaxační časy T1 a T2 v tkáních obsahujících železo a umožňuje 

kvantitativní analýzu obsahu železa. Pro měření relaxačních časů se používají různé 

sekvence. Tato metoda je vhodná zejména pro výzkum a umožňuje kvantifikaci obsahu železa 

v tkáních (Deoni, 2010). Vysoká magnetická susceptibilita železa zkracuje transverzální 

relaxační čas a indukuje snížení signálu v T2 vážených obrazech v místech bohatých na 

železo. Tkáňový kontrast v T2 vážených obrazech je ovlivněn ale také například obsahem 

vody nebo myelinu.  Vztah mezi relaxačním časem a koncentrací železa byl ověřen i na 

preparátech postmortem (Langkammer et al., 2010). V této studii byla měřena koncentrace 

železa krátce postmortem na preparátech mozku fixovaných ve formalínu technikou 

MR relaxometrie a poté bylo stanoveno železo histochemicky pomocí spektrometrie. 

Analýza prokázala, že měření relaxace T2 a především T2* (resp. inverzní R2, R2*) může 

být použito jako senzitivní a lineární stanovení koncentrace železa v mozku. Korelace vyšly 

lépe pro měření T2*, která je robustnější metodou, citlivější ke změnám koncentrace železa 

v mozku včetně rozdílů v bílé hmotě.  

1.2.3.3 Susceptibility-weighted imaging (SWI) 

SWI lze přeložit jako zobrazování magnetické susceptibility. SWI využívá data o 

magnitudě i fázi v GRE sekvenci ke zdůraznění rozdílů v magnetické susceptibilitě a 

poskytuje detailní vizualizaci žilních struktur, krvácení, ukládaní minerálů v mozkové tkáni 

(zjm. železa). SWI je vysoce citlivé na paramagnetické a diamagnetické látky, které generují 

různé fázové posuny. Výhodou je vysoký kontrast pro železo, detailní zobrazení malých lézí 

a kapilárních struktur, vč. vaskulárních anomálií, hematomů (Obrázek 16). Nevýhodou je 

delší doba získávání dat a složitější zpracování obrazů (C. Liu, Li, et al., 2015). 
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1.2.3.4 Quantitative susceptibility mapping (QSM) 

Kvantitativní susceptibilní mapování (QSM) je technika, která umožňuje měřit 

absolutní koncentrace železa a dalších látek v tkáních. Tato technika poskytuje kvantitativní 

informace o magnetických vlastnostech tkáně na základě změn susceptibility. Produkuje 

susceptibilní mapy, které jsou nezávislé na orientaci tkání k hlavnímu magnetickému poli 

(Schweser et al., 2011). Jde o pokročilé postprocesingové zpracování, které podobně jako 

SWI využívá fázové informace trojdimenzionálních gradientních sekvencí (3D-GE) 

k mapování magnetických vlastností tkání (de Rochefort et al., 2010). Nedávno 

publikovaná postmortem validační studie prokázala, že susceptibilita v centrální šedé hmotě 

vysoce koreluje s koncentrací železa. V této studii zkoumali vztah magnetické susceptibility 

mozku a koncentrace železa na nefixovaných (in situ) postmortem mozcích 13 subjektů 

s využitím MR a spektrometrie. Byla nalezena velmi silná korelace mezi chemicky 

stanovenou koncentrací železa a magnetickou susceptibilitou ve strukturách šedé hmoty (rs = 

 

 

 

Obrázek 16. Demyelinizační léze bílé hmoty s tzv. příznakem centrální 

žíly na T2 FLAIR (a) a SWI (b) v axiální rovině (nahoře) a v detailu 

(dole). 
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0,84, p <0,001), v bílé hmotě byl korelační koeficient mnohem menší (rs = 0,27, p <0,001). 

Průběh křivky celkové lineární korelace byl v souladu s teoretickými úvahami o magnetismu 

ferritinu podporující teorii, že většina železa v mozku se váže na proteiny ferritinu. Ze studie 

vyplynulo, že železo je dominantním zdrojem magnetické susceptibility v centrální šedé 

hmotě a může být stanoveno pomocí QSM. V regionech bílé hmoty je stanovení železa 

pomocí QSM méně přesné, susceptibilita je zde více komplexní, protože na hodnotách 

susceptibility se podílí také úbytek myelinu – protisměrný příspěvek diamagnetických 

vlastností myelinových nervových vláken (Langkammer et al., 2012). Některé in vivo studie 

demonstrovaly, že QSM je ve strukturách centrální šedé hmoty ke změnám indikujícím 

depozita železa u pacientů RS, respektive CIS, senzitivnější než jiné metody (Schmalbrock 

et al., 2016; Zivadinov et al., 2012). 

Data pro QSM jsou získávaná pomocí 3D gradient echo (GRE) sekvence. Tyto 

sekvence jsou citlivé na nehomogenity magnetického pole, způsobené rozdílnou 

susceptibilitou tkání. Primárně získané fázové snímky obsahují informace o lokálních 

deformitách magnetického pole. Fáze tzv. „unwrappingu“ koriguje diskontinuity 

v původních fázových obrazech, což vede k vytvoření obrazu s kontinuální fází. Krok 

odstranění pozadí odděluje lokální odchylky pole způsobené tkáněmi od dalších zdrojů, jako 

jsou nehomogenity pole. Klíčovým krokem je dipólová inverze, která spočívá ve výpočtu 

susceptibility tkáně z lokálních dat pole. Výsledkem je mapa magnetické susceptibility tkáně, 

poskytující kvantitativní informace o jejích magnetických vlastnostech (Schweser et al., 

2016). 

QSM je efektivní v detekci a kvantifikaci koncentrace železa v mozkové tkáni a 

poskytuje vylepšený kontrast pro struktury bohaté na železo ve srovnání s běžnými MR 

technikami (Obrázek 17) (Liu et al., 2015; Wang et al., 2017).  

Zpracování QSM dat je výpočetně náročné a složité, vyžaduje specializovaný 

software a odborné znalosti. QSM je také citlivé na různé artefakty, včetně těch z rozhraní 

vzduch-tkáň, které mohou komplikovat interpretaci výsledků (Wei et al., 2015). Další 

omezení spočívá v tom, že rozlišení QSM je limitováno možnostmi MR skeneru a potřebou 

vysokého poměru signálu k šumu pro přesné měřené fáze. V neposlední řadě chybí 

v algoritmech zpracování QSM standardizace, což může vést k variabilitě výsledků v různých 

studiích nebo institucích. Metoda QSM je stále aktivně vyvíjena, mimo jiné také z důvodu, 

že kromě zvýšeného železa přispívá k susceptibilitě také snížené množství myelinu, přesto je 
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QSM metodou dostatečně robustní a vhodnou pro mapování vysoce paramagnetického železa 

v mozku, které je hlavním determinantem mozkové susceptibility. 

 

1.2.4 Železo v mozku u pacientů s RS 

Již předchozí histopatologické a MR studie prokázaly změny hladin železa v lézích 

bílé hmoty a ve strukturách hluboké šedé hmoty mozkové u pacientů s RS (Stüber et al., 

2016). To může znamenat, že železo, jeden ze základních prvků pro normální fungování 

buněk, se podílí na patofyziologii RS. Abnormality v metabolismu železa mohou vést k smrti 

neuronů a ukládání železa v mozku (Stankiewicz et al., 2014). 

Fenomén zvýšené akumulace železa v makrofázích a mikrogliích v časných stadiích 

aktivních demyelinizačních lézích zdůrazňuje potencionální roli železa při rozvoji RS, jak 

bylo prokázáno v různých histopatologických a MR studiích (Castellaro et al., 2017). Bylo 

pozorováno, že v demyelinizačních lézích jsou přítomna depozita železa, která se primárně 

nacházejí v makrofázích (Tham et al., 2021). Tato depozita tvoří charakteristické železné 

Obrázek 17. QSM – kvantitativní mapa susceptibility 

ukazuje ukládání železa v BG (bazálních gangliích). 
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prstence kolem plaků bílé hmoty, skládají se z makrofágů a mikroglií. Tyto prstence jsou 

pozorovány u aktivních i chronických lézí a v průběhu času velikostně progredují, dokonce i 

několik let po jejich vzniku (Dal-Bianco et al., 2021; Y. Zhang et al., 2016). Kromě toho je 

přítomnost těchto prstenců s depozity železa v lézích bílé hmoty spojena s vyšším rizikem 

progrese onemocnění u pacientů s klinicky izolovaným syndromem do klinicky manifestní 

formy a tato progrese se vyskytuje často dříve (Burgetova et al., 2017; Schweser et al., 2021a). 

U RS je progrese lézí charakterizována vyvíjejícím se složením fagocytárních buněk. 

Počáteční stadia demyelinizačních lézí se vyznačují převážně přítomností mikroglií 

centrálního nervového systému, zatímco v pozdějších stadiích dochází ke značnému přílivu 

makrofágů odvozených z periferních monocytů (Zrzavy et al., 2017). Současně existují 

důkazy o aktivaci mikroglií v oblastech bílé hmoty, které nejsou dle zobrazovacích či 

histopatologických metod postiženy. Stupeň této mikrogliální aktivace eskaluje 

s postupujícím onemocněním, což je fenomén, který je výraznější ve srovnání se zdravými 

kontrolními subjekty (Zrzavy et al., 2017). 

Oligodendrocyty, které patří mezi energeticky nejaktivnější buňky v mozkové tkáni a 

které zodpovídají za tvorbu myelinu, hrají klíčovou roli v souvislosti se zapojením železa do 

patogeneze RS. Tyto buňky jsou obohaceny o enzymy nezbytné pro oxidační metabolismus, 

pro které je železo důležitým kofaktorem. Přítomnost vysokého počtu transferinových 

receptorů v membránách oligodendrocytů a myelinu poukazuje na možnou cestu akumulace 

železa, zejména v aktivních demyelinizačních lézích, ve kterých dochází k porušení 

myelinového pochev nervových vláken. Pozoruhodné se zdá, že poruchy regulace železa 

v lézích bílé hmoty a v hlubokých strukturách šedé hmoty mozkové mají odlišné 

patofyziologické mechanismy (Al-Radaideh et al., 2019). 

Významné změny koncentrací železa u pacientů s RS jsou nejvíce pozorovány ve 

strukturách hluboké šedé hmoty mozkové, jako je ncl. caudatus, ncl. dentatus a globus 

pallidus (Elkady et al., 2017). Zvýšená koncentrace železa v těchto strukturách byla spojena 

s degenerací okolní bílé hmoty (Bergsland et al., 2017) a také koreluje s klinickými příznaky, 

včetně alterace disability a kognice (Fujiwara et al., 2017; Schmalbrock et al., 2016). 

Pokročilé techniky zobrazení magnetickou rezonancí vrhly světlo na tato tvrzení a prokázaly, 

že rozdíly v obsahu a distribuci železa se vyskytují zřetelně napříč jednotlivými strukturami 

šedé hmoty mozkové (Fujiwara et al., 2017). Některé studie naznačují, že zjevné zvýšení 

hladin železa nemusí nutně znamenat skutečný vzestup, ale spíše se jedná o důsledek celkové 

atrofie mozkové tkáně, což vede k relativnímu zvyšování koncentrace železa. V této 

souvislosti může celkový obsah železa u pacientů s RS zůstat nezměněn, nebo může být 
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dokonce snížen ve srovnání se zdravými jedinci (Elkady et al., 2017; Taege et al., 2019). 

Podstatné snížení obsahu železa je často pozorováno v thalamu, zejména u pacientů se 

sekundární progresivní formou RS, přičemž tento pokles je úzce spojen se závažností 

onemocnění (Burgetova et al., 2017; Elkady et al., 2017; Schweser et al., 2021a). 

V kontextu sérových biomarkerů většina studií neprokázala významné změny 

v hladinách železa a ferritinu u pacientů s RS. Tito pacienti nicméně často vykazují sníženou 

kapacitu pro sérové antioxidanty a zvýšené hladiny hydroxyperoxidů. Kromě toho se 

objevuje zvýšená aktivita enzymů jako je ceruloplasmin, feroxidáza a NADPH oxidáza 5, 

které jsou indikátorem probíhajícího oxidačního stresu (Doğan & Yildiz, 2019; Siotto et al., 

2019). Vedle těchto nálezů je patrný výrazný pokles transferinu a lipokalinu 2 jak v séru, tak 

v mozkomíšním moku. Je pozoruhodné, že u posledně jmenovaných bylo zjištěno, že mají 

silnou korelaci s hladinami železa ve strukturách hluboké šedé hmoty mozkové (Khalil et al., 

2016).  
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2 Změny magnetické susceptibility v podkorových strukturách 

mozku a v mozkové kůře v souvislosti s fyziologickým 

stárnutím 

2.1 Úvod 

Během života dochází v lidském mozku k mikrostrukturálním změnám, včetně atrofie 

šedé hmoty, degenerace myelinu nebo akumulaci železa, které lze zachytit in vivo různými 

kvantitativními technikami MR (Callaghan et al., 2014; Lorio et al., 2014; Pfefferbaum et al., 

2009; Taubert et al., 2020). Znalost spektra strukturálních změn mozku a souvisejících MR 

parametrů asociovaných s věkem je důležitá pro pochopení neurobiologie stárnutí a pro 

odlišení fyziologického stárnutí od projevů nemoci. 

Magnetickou susceptibilitu, což je charakteristika chování látky ve vnějším 

magnetickém poli, lze ve tkáních kvantifikovat pomocí MR techniky zvané kvantitativní 

mapování susceptibility (QSM) (Wang & Liu, 2015). Ačkoli magnetická susceptibilita 

mozkové tkáně může být ovlivněna myelinem, vápníkem nebo deoxyhemoglobinem, je 

prokázáno, že hlavním determinantem je obsah železa v bazálních gangliích a dalších 

strukturách šedé hmoty(Langkammer et al., 2015). QSM se proto považuje za měřítko obsahu 

železa v šedé hmotě (Acosta-Cabronero et al., 2018; Dusek et al., 2013). 

K akumulaci nehemového železa v mozku dochází během normálního stárnutí, a to 

heterogenně v určitých typech buněk a oblastech mozku, jako jsou bazální ganglia, 

hipokampus, motorická kůra, mozečková jádra a další podkorové oblasti mozku (Burgetova 

et al., 2010; Connor et al., 1990; A. Daugherty & Raz, 2013; Schipper, 2012; Ward et al., 

2014). Oblasti s nejvyššími depozity železa jsou globus pallidus, substantia nigra, červená 

jádra a putamen (Ghadery et al., 2015; Hallgren & Sourander, 1958; Ramos et al., 2014). 

Železo se v mozku podílí na řadě dějů, jako je transport kyslíku, oxidativní 

fosforylace, syntéza DNA, mitochondriální dýchání, syntéza myelinu, aktivace 

antioxidačních enzymů a metabolismus neurotransmiterů (Ward et al., 2014). Na druhé straně 

může narušení homeostázy železa vést k neurotoxicitě mozku, a to různými mechanismy, 

jako je poškození membrán, bioaktivace protoxinů, aberantní buněčná signalizace, 

bioenergetické selhání, proteosomální a mitochondriální dysfunkce, agregace proteinů a 

tvorba inkluzí, elektrofyziologické poruchy a synaptolýza. Všechny tyto faktory se mohou 

podílet na apoptóze, nekróze nebo specifické buněčné smrti vyvolané železem zvané 

ferroptóza (J. Li et al., 2020; Schipper, 2004; Ward et al., 2014). Zvýšené množství 
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subkortikálního železa je u starší populace spojeno se snížením kognitivních a motorických 

funkcí (A. M. Daugherty et al., 2015; Ghadery et al., 2015; Kalpouzos et al., 2017), což 

naznačuje, že bazální ganglia mohou být v průběhu stárnutí zranitelnější vůči hromadění 

železa, což je vystavuje zvýšenému riziku neurodegenerace a/nebo neurozánětu. Pochopení 

vzorců akumulace železa během fyziologického stárnutí by tak mohlo pomoci při identifikaci 

osob, které jsou vystaveny většímu riziku urychlené neurodegenerace. 

Většina předchozích studií zkoumajících akumulaci železa během normálního stárnutí 

byla založena na regionální analýze oblasti hluboké šedé hmoty na R2* relaxometrii a mapách 

magnetické susceptibility (Aquino et al., 2009; Bilgic et al., 2012; Gong et al., 2015; Haacke 

et al., 2010; W. Li et al., 2014; M. Liu et al., 2016; Persson et al., 2015) . Analýza celého 

mozku, která není omezena na předem definované oblasti, byla pro studium věkem 

podmíněných změn magnetické susceptibility, a tím i hladiny železa, použita jen ve dvou 

studiích (Acosta-Cabronero et al., 2016a; Betts et al., 2016a).  

Cíl práce 

Cílem této studie bylo provést podrobnou analýzu vzorců ukládání železa 

v mozkových strukturách u dospělých během fyziologického stárnutí pomocí voxelové 

analýzy na úrovni celého mozku. 

Hypotéza 

Během fyziologického stárnutí dochází u dospělých k akumulaci železa ve 

specifických mozkových strukturách. 

2.2 Materiál a metodika 

Design studie a výběr subjektů 

Studie byla prospektivní a monocentrická. Sběr dat probíhal ve Všeobecné fakultní 

nemocnici v Praze. Studie byla vedena v souladu s Helsinskou deklarací (revidovanou v roce 

2013) a schválena etickou komisí Všeobecné fakultní nemocnice v Praze (ID1018/17). 

Všechny vyšetřované subjekty podepsaly informovaný souhlas. 

Magnetická rezonance mozku byla provedena u 95 zdravých jedinců (57 žen a 38 

mužů) ve věku 21 až 58 let (průměr ± SD = 37 ± 10), kteří reagovali na oznámení 

prezentované na 1. lékařské fakultě Univerzity Karlovy a Všeobecné fakultní nemocnice v 

Praze a splňovali následující kritéria pro zařazení:  
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• ochotni podepsat informovaný souhlas v souladu s místními regulacemi; 

• věk 18-60 let (zvolený tak, aby byl srovnatelný s věkem dospělých pacientů 

v souběžně probíhající studii s pacienty RS). 

Vylučovací kritéria byla následující:  

• neschopnost podstoupit vyšetření MR; 

• neschopnost být vyšetřen čtyřikrát v průběhu následujících tří let v 0, 12, 24, a 36 

měsíci; 

• těhotenství v době zařazení do studie či v průběhu studie; 

• jakákoli onemocnění či jiné zdravotní indispozice, nebo abnormality mozku na MR, 

které by mohly ovlivnit zkoumané mozkové a míšní struktury. 

Protokol MR 

Vyšetření bylo provedeno nativně na 3T MR skeneru (Siemens Skyra 3T, Siemens 

Healthcare, Erlangen, Německo) s 32kanálovou hlavovou cívkou typu birdcage. Protokol MR 

zahrnoval anatomické T1 vážené 3D snímky s magnetizační přípravou a rychlým gradientním 

echem (MPRAGE) (T1WI) v sagitální rovině s následujícími akvizičními parametry: 

opakovací čas (TR) 2300 ms; doba echa (TE) 2,96 ms; inverzní čas (TI) 900 ms; úhel 

překlopení (FA) 9°; zorné pole (FOV) 176x256x256 mm; prostorové rozlišení 1,0x1,0x1,0 

mm3 pro anatomické zobrazování a segmentace, a 3D obrazy s kompenzací průtoku s 

gradientovým echem (GRE) v axiální rovině s následujícími akvizičními parametry: 

opakovací čas (TR) 33 ms; první doba echa (první TE) 4,5 ms, rovnoměrný odstup echa= 5 

ms, poslední doba echa (poslední TE) 29,5 ms, počet ech 6;  úhel překlopení (FA) 18°; zorné 

pole (FOV) 195x240x164 mm; prostorové rozlišení=0,94x0,94x0,94mm3 pro QSM. 

Akviziční parametry jsou uvedeny v tabulce (Tabulka 1). 
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Tabulka 1: Akviziční parametry MR  

sekvence 
TR 

(ms) 

TE 

(ms) 

TI 

(ms) 

FA 

(°) 

FOV 

(mm) 

prostorové rozlišení 

(mm3) 

T1 

MPRAGE 
2300 2,96 900 9 176x256x256 1,0x1,0x1,0 

T2* GRE 33 
první 4,5 

poslední 29,5 
 18 195x240x164 0,94x0,94x0,94 
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Zpracování QSM 

QSM byl zpracován pomocí víceškálového dipólového inverzního algoritmu, 

implementovaného v softwarovém balíčku QSMbox (https://gitlab.com/acostaj/QSMbox) 

(Acosta-Cabronero et al., 2018; Milovic et al., 2021). Anatomické snímky T1WI (tj. 

MPRAGE) byly převedeny do QSM prostoru registrací rigidního tělesa na obraz s velikostí 

prvního echa z pulzní sekvence GRE pomocí nástroje SPM12 (Statistical Parametric 

Mapping, www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12) (Huhdanpaa et al., 2014). Odstranění 

skeletu lebky bylo provedeno násobením binární mozkovou maskou, generovanou pomocí 

SPM a QSMboxu. Koregistrované obrazy QSM a T1WI, zbavené skeletu lebky, byly 

následně podrobeny automatizované multiatlasové segmentaci na cloudové platformě 

(www.mricloud.org) (Mori et al., 2016), využívající duální kontrast (např. QSM/T1) pro 

vymezení jader hluboké šedé hmoty mozkové (X. Li et al., 2019). Oblasti zájmu zahrnovaly 

následující struktury:  

 

• globus pallidus internus 

• globus pallidus externus,  

• putamen,  

• ncl. caudatus 

• thalamus 

• pulvinar thalami,  

• substantia nigra,  

• ncl. rubber,  

• ncl. dentatus 

• ncl. subthalamicus  

• celková bílá hmota mozková. 

Segmentované objemy byly následně transformovány a poté byly extrahovány střední 

hodnoty objemové susceptibility jednotlivých ROI (viz výše). Ilustrace zpracování dat je 

znázorněna na obrázku (Obrázek 18). 

 

https://gitlab.com/acostaj/QSMbox
http://www.mricloud.org/
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Obrázek 18. Zpracování MR. Magnitudové (a) a fázové (b) obrazy gradientního echa; 

rekonstruovaný obraz QSM (c); koregistrovaný T1 vážený obraz po odstrannění kalvy (d); 

segmentace mozkových struktur (e). 

Hodnoty magnetické susceptibility z obou mozkových hemisfér byly zprůměrovány. 

Dále byly analyzovány jako a) hrubé nekorigované hodnoty a b) hodnoty vztažené k 

průměrné objemové magnetické susceptibilitě celkové bílé hmoty mozkové. Segmentace 

celkové bílé hmoty byla provedena pomocí automatizovaného algoritmu, což poskytlo vysoce 

reprodukovatelné a nezávislé měření pro porovnání. 

Zpracování map T2* 

Relaxační mapy T2* byly vypočteny ze snímků GRE magnitudy pomocí nelineární 

metody nejmenších čtverců založené Levenberg-Marquardtově algoritmu, implementovaném 

v softwaru MRI Processor (verze 1.1.6, ImageJ 1.51k; T2* hodnoty byly omezeny na 100ms, 

maximální počet iterací byl nastaven na 100). Pro analýzu na úrovni celého mozku byly 

použity relaxační mapy T2*. 
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Analýza na úrovni celého mozku 

Analýza byla provedena podle již dříve publikované metodiky (Acosta-Cabronero et 

al., 2016b). Nejprve byla provedena lineární předregistrace (antsRegistration) a nelineární 

transformace (antsApplyTransformation) map magnetické susceptibility a T2* relaxačních 

map do standardního MNI prostoru (MNI152 „ICBM 2009c Nonlinear Symmetric“) pomocí 

balíčků ANTS (verze 2.1.0) (Avants et al., 2009). Ke kompenzaci menších nesrovnalostí 

v registraci byl použit střední filtr a filtr maximální intenzity, oba vypočítané přes kouli o 

průměru 3 mm. Tento postup byl vybrán na základě empirického vizuálního pozorování a 

poskytl nejlepší výsledky z hlediska nastavení šumu a zachování detailu obrazu - vizuálně 

jsme porovnali výstupní obrazy po aplikaci jedenácti různých kombinací filtrů (mediánový 

sférický, mediánový kubický, Gaussův sférický) s různou velikostí jádra. Zvolená kombinace 

filtrů poskytla obrazy s přiměřenou úrovní šumu a detailů a jevila se jako nejvhodnější postup 

pro koregistraci map susceptibility a T2* relaxačních map; mediánový filtr odstranil pozitivní 

i negativní hodnoty signálu způsobené cévami, zatímco sférický filtr s maximální intenzitou 

(průměr 3 voxely) kompenzoval nedokonalosti v koregistraci úzkých struktur (zejména gyrů) 

se šablonou MNI152.   

V post-hoc analýze byla vytvořena maska kortikálních voxelů, ve kterých byla 

zjištěna významná asociace magnetické susceptibility a věku. Tato maska byla aplikována na 

anatomickou T1 šablonou a bylo vybráno devět oblastí zájmu (region of interest - ROI) 

(Obrázek 19), které byly manuálně segmentováno pomocí ITK-SNAP (www.itksnap.org) 

(Yushkevich et al., 2006): 

• gyrus precentralis, 

• gyrus postcentralis,  

• dorzolaterální prefrontální kortex, 

• insulární kortex,  

• precuneus,  

• okcipitální kortex,  

• okcipito-temporální kortex,  

• cerebellární vermis (Figure S1).  

Pro každou z těchto ROI byly získány průměrné hodnoty magnetické susceptibility, 

které byly následně podrobeny další analýze. 

http://www.itksnap.org/
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Obrázek 19. Kortikální oblasti, které vykazují významnou korelaci mezi magnetickou 

susceptibilitou a věkem na základních řezech v transverzální rovině (a) a na třírozměrné 

rekonstrukci (b) – gyrus precentralis (červeně), gyrus postcentralis (světle modrá), 

dorzolaterální prefrontální kortex (zelená), mediální prefrontální kortex (tmavě modrá), 

insulární kortex (žlutá), precuneus (purpurová). 
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Statistika 

Pro hodnocení regionálních změn magnetické susceptibility v závislosti na věku byla 

použita jednorozměrná regresní analýza. Byly testovány lineární, kvadratické a exponenciální 

regresní modely. K určení nejvhodnějšího modelu bylo použito informačního kritéria Akaike 

s korekcí pro malé velikosti vzorků (AICc), spolu s hodnocením koeficientu determinace (R2) 

a střední kvadratickou chybou (RMSE).  

V lineárním modely byl regresní sklon vyjádřen v jednotkách part per billion (ppb) na 

rok. Statistická významnost tohoto sklonu byla testována F-testem.  

Exponenciální model byl založen na principu jednofázové asociace, přičemž byla 

použita následující rovnice pro modelování závislosti susceptibility na věku:  

 

susceptibilita = A* (1 – exp (-B*age)) + C,  

 

kde A, B a C jsou tkáňově specifické parametry (W. Li et al., 2014).  

Pro korekci při testování více hypotéz byla použita Holm-Bonferroniho metoda. 

Statistické analýzy byly provedeny v softwaru Prism 8 (GraphPad Software, San Diego, CA, 

USA). 

Pro analýzu vztahu mezi změnami magnetické susceptibility a T2* relaxačního času 

byl použit softwarový balíček SPM12. Výsledné statistické mapy byly generovány s využitím 

definice clusterů a prahových hodnot P < 0,005 (bez korekce) a P<0,05 (po korekci). 

Voxelové mapy sklonů lineární regrese β byly vizualizovány pomocí nástroje 

MRIcroGL (http://www.nitrc.org/projects/mricrogl). Anatomicky signifikantní změny byly 

lokalizovány s využitím tzv. Atlas of Intrinsic Connectivity of Homotopic Areas (AICHA) 

(Joliot et al., 2015). 

  

http://www.nitrc.org/projects/mricrogl
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2.3 Výsledky 

Analýza ROI 

Akumulace železa se vzrůstajícím věkem v bazálních gangliích roste lineárně. To je 

v kontrastu s thalamem, kde byl pozorován vzor kvadratický, a s pulvinarem, kde byl 

zaznamenán vzor exponenciální (Obrázek 20).  

 

 

Obrázek 20. Korelace magnetické susceptibility (ppb) v strukturách hluboké šedi v závislosti 

na věku včetně regresních rovnic, 95% intervalů spolehlivosti. 

 

Při podrobnější analýze struktur hluboké šedé hmoty mozkové jsme zjistili významný 

lineární nárůst hrubé magnetické susceptibility v několika oblastech. Tyto oblasti zahrnovaly 

ncl.rubber (β = 1,30, p < 0,001), putamen (β = 0,89, p < 0,001), substantia nigra (β = 0,76, p 

< 0,001), ncl. dentatus (β = 0,73, p = 0,002), globus pallidus externus (β = 0,62, p < 0,001), 

ncl. caudatus (β = 0,46, p < 0,001) a subthalamické jádro (β = 0,43, p = 0,024). Naopak, efekt 

věku nebyl významný pro globus pallidus internus (β = 0,20, p = 0,15). V thalamu bylo 

zjištěno, že magnetická susceptibilita narůstala až do věku 40 let, po kterém následoval 

pokles. V pulvinaru byl naopak pozorován nárůst susceptibility, který se od věku 40 let 

ustálil.  
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Dále jsme provedli analýzu magnetické susceptibility v mozkové tkáni vztaženou na 

hodnoty celkové bílé hmoty mozkové. Tato analýzy přinesla podobné výsledky (Obrázek 21). 

Bylo zjištěno, že průměrná magnetická susceptibilita v celkové bílé hmotě vykazuje mírný 

lineární pozitivní vliv věku (β = 0,03, p < 0,002). 

 

 

Obrázek 21. Korelace magnetické susceptibility (ppb) v strukturách hluboké šedi v závislosti 

na věku včetně regresních rovnic, 95% intervalů spolehlivosti, s hodnotami normalizovanými 

na susceptibilitu v bílé hmotě. 



48 

 

Analýza na úrovni celého mozku 

 

 

Obrázek 22. Korelace magnetické susceptibility (ppb) v kortikální šedi v závislosti na věku 

včetně regresních rovnic, 95% intervalů spolehlivosti, s hodnotami normalizovanými na 

susceptibilitu v bílé hmotě. 

 

Výsledky analýzy na úrovni celé mozkové tkáně dokumentující změny magnetické 

susceptibility vyjádřené v ppb za rok jsou prezentovány na obrázcích (Obrázek 22, Obrázek 

23). Mimo struktury hluboké šedé hmoty mozkové bylo identifikováno několik dalších 

regionů, kde byl pozorován pozitivní vztah mezi magnetickou susceptibilitou a věkem. Tyto 

oblasti zahrnují precentrální a postcentrální gyrus, mediální a dorzolaterální prefrontální 

kortex, superioriorní temporální gyrus a insulu, zadní části okcipitálního gyrus, precuneus, 

cuneus, zadní cingulární gyrus a linguální gyrus (p < 0,05). V mozečku byla u vermis a 

mozečkových tonsil pozorována významná pozitivní korelace s věkem (p < 0,05). Prostorové 

souřadnice a anatomické označení clusterů s významným věkově souvisejícím nárůstem 

magnetické susceptibility jsou uvedeny v tabulce (Tabulka 2). 
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Obrázek 23. Mapa korelačních koeficientů změny magnetické susceptibility z analýzy na 

úrovni celého mozku v závislosti na věku. 

Několik regionů naopak vykazovalo snížení magnetické susceptibility s věkem, 

ačkoliv byl tento efekt mnohem menší ve srovnání s oblastmi, kde došlo k nárůstu 

susceptibility. Změny β nebyly vyšší než -0,2 ppb za rok (p < 0,05). Mezi tyto oblasti patří 

rostrum corporis callosi, capsula externa, tectum a tegmentum mesencephali, frontální a 

temporální subkortikální oblasti. Některé extracerebrální struktury, plexus choroideus, falx 

cerebri, venozní siny vykazovaly pokles magnetické susceptibility s věkem s β do -1,0 ppb 

za rok (p < 0,05). 
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Tabulka 2. Oblasti s významnými změnami T2* relaxačního času v závislosti na věku. 

 

Post-hoc analýza magnetické susceptibility v kortikálních oblastech s významným 

vlivem věku ukázala její lineární nárůst v postcentrálním, dorzolaterálním prefrontálním, 

mediálním prefrontálním kortexu, insule, v kortexu okcipitálním, precuneu a vermis (β ≈ 0,2, 

P < 0,001). V gyrus precentralis a temporo-occipitalis magnetická susceptibilita vykazovala 

exponenciální růst s relativně prudkým vzestupem do věku 40 let s následným oploštěním 

křivky (Obrázek 23). 
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2.4 Diskuze 

V této studii jsme kvantifikovali změny magnetické susceptibility související s věkem 

ve strukturách hluboké šedé hmoty mozkové a mozkovém kortexu u kohorty dospělých 

zdravých jedinců pomocí analýzy na úrovni celého mozku a regionální analýzy (ROI).  

V rámci naší studie jsme pozorovali lineární souvislost mezi věkem a magnetickou 

susceptibilitou v různých strukturách šedé hmoty mozkové. Tato souvislost byla zvláště 

výrazná v několika oblastech a to ncl. rubber, putamen, substantia nigra, ncl. dentatus, globus 

pallidus externus a ncl. caudatus. Od těchto struktur se lišil thalamus, kde byla pozorována 

kvadratická asociace mezi věkem a magnetickou susceptibilitou rostoucí před a klesající po 

dosažení věku 40 let.  

Analýza QSM dále ukázala významnou pozitivní korelaci mezi věkem a magnetickou 

susceptibilitou v rozsáhlých oblastech mozkové kůry – ve frontálních lalocích, v area 

Rolandi, v insulárním kortexu, v precuneu a cuneu, v zadním cingulu a linguálním gyru.  

Paralelní analýza T2* relaxačních map na úrovni celého mozku odhalila obdobný vzorec 

změn magnetické susceptibility v souvislosti s věkem.  

Na rozdíl od susceptibility, u které jsme prokázali pozitivní efekt stoupajícího věku 

primárně ve strukturách šedé hmoty mozkové, oblasti, kde bylo zaznamenáno zkracování T2* 

relaxačního času v závislosti na věku, se překrývaly jak s šedou hmotou mozkovou, tak se 

strukturami bílé hmoty.  Tento rozdíl může být zapříčiněn skutečností, že v QSM se 

paramagnetický účinek akumulace železa a diamagnetický účinek myelinu v bílé hmotě 

vzájemně vyvažují, zatímco v T2* relaxačních mapách akumulace železa a zrání myelinu 

s postupujícím věkem způsobují místní nehomogenity magnetického pole, což vede ke 

zkrácení relaxačních časů T2*. Tento efekt byl zvláště patrný v subkortikálních oblastech bílé 

hmoty, kde je známo, že k akumulaci železa dochází.  

Srovnání výsledků mapových analýz QSM a T2* ukazuje, že QSM může být 

vhodnější metodou pro hodnocení změn koncentrace železa v souvislosti s věkem 

v kortikálních oblastech.  

Je všeobecně známo, že proces akumulace železa v mozku v průběhu života není 

lineární. Zaznamenali jsme, že během prvních dvou dekád života dochází k prudkému nárůstu 

koncentrace tkáňového železa (Hallgren & Sourander, 1958), což má za následek zvýšení 

magnetické susceptibility, jak již bylo popsáno v předchozích studiích (W. Li et al., 2014; 

Persson et al., 2015; van der Weijden et al., 2019). Po tomto rychlém nárůstu dochází ve věku 

20-60 let k oploštění křivky, v některých případech dokonce k jejímu poklesu ve stáří. 
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Pro většinu struktur hluboké šedé hmoty mozkové a kortexu jsme ve věkovém 

rozmezí 20 až 60 let pozorovali lineární vývoj hodnot magnetické susceptibility. Zajímavé je, 

že některé oblasti, jako je pulvinar, motorická a okcipito-temporální kůra, vykazovaly v naší 

studii exponenciální vztah mezi věkem a magnetickou susceptibilitou. To naznačuje méně 

výraznou počáteční akumulaci železa v těchto oblastech, následovanou postupným 

oploštěným křivky s přibývajícím věkem. 

Naše zjištění ukazují, že největší vliv věku na magnetickou susceptibilitu (nejstrmější 

sklon regresní křivky) byl zaznamenán v ncl. rubber a putamen. Toto pozorování je v souladu 

s dřívějšími studiemi (A. Daugherty & Raz, 2013; C. Liu, Wei, et al., 2015b; Persson et al., 

2015). Ačkoliv ncl. rubber bylo obecně méně zkoumáno, v některých současnějších studiích, 

podobně jako v naší studii, bylo absolutní zvýšení magnetické susceptibility v ncl. rubber 

vyšší než v putamen (Betts et al., 2016b; Bilgic et al., 2012; Persson et al., 2015).  

Pozorovaný pozvolný a mírnější vzestup magnetické susceptibility v ncl. caudatus, 

substantia nigra a ncl. dentatus je také v souladu s dřívějšími studiemi, ať už prováděnými 

post mortem in vitro (Ramos et al., 2014)či in vivo (Acosta-Cabronero et al., 2016a; 

Burgetova et al., 2010; Persson et al., 2015; Ward et al., 2014). 

V případě globus pallidus byly dřívější studie nejednoznačné, uváděly buď žádné 

změny magnetické susceptibility v souvislosti s věkem (Acosta-Cabronero et al., 2016a; 

Gong et al., 2015; Persson et al., 2015) nebo pouze mírnou akumulaci železa v průběhu 

stárnutí (Bilgic et al., 2012). Metaanalýza, která zahrnovala 20 MR studií a která odhadovala 

obsah železa v ncl. caudatus, globus pallidus, putamen, ncl. rubber a substantia nigra, 

zdokumentovala nejnižší rozdíly související s věkem u globus pallidus, ačkoli byla tato 

struktura v absolutních hodnotách bohatá na železo (Daugherty & Raz, 2013).Studie, které 

zahranovaly kojence, zaznamenaly exponenciální vzorec se strmě rostoucí koncentrací železa 

a také magnetickou susceptibilitou od narození s následným oploštěním křivky od počátku 3. 

dekády dále (Ghadery et al., 2015; Ning et al., 2019; Peterson et al., 2019; Ramos et al., 2014; 

Ward et al., 2014). Tyto studie si však nekladly za cíl specificky analyzovat trajektorii obsahu 

železa v globus pallidus během dospělého života. Naše výsledky naznačují, že důvodem 

protichůdných zjištění může být rozdílný příspěvek globus pallidus externum a internum 

v závislosti na strategii segmentace. Narozdíl od vnitřní části, vnější část, která přiléhá 

k putamen, vykazovala v současné studii lineární nárůst susceptibility v průběhu 

fyziologického stárnutí. Podobný účinek byl pozorován u R2* příčné relaxivity v jiné studii, 

která segmentovala vnitřní a vnější část globus pallidus (Betts et al., 2016a). Tyto výsledky 

poukazují na zřetelnou regulaci koncentrace železa v podoblastech pallida a naznačují, že 
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vnitřní a vnější globus pallidus by měly být pro správné posouzení změn v této struktuře 

analyzovány odděleně. 

Výzkumy ukazují, že thalamus má celkově nízký obsah železa. Předpokládá se, že 

přítomnost myelinu v thalamu má významný vliv na změny magnetické susceptibility, což 

může maskovat efekt nízkého obsahu železa na susceptibilitu této struktury, zejména ve 

vztahu k věku (Hagemeier et al., 2013). Zajímavým jevem je pozorovaný vzorec, kdy do věku 

40 let dochází k nárůstu susceptibility, následovanému pozdějším poklesem, což 

koresponduje s věkem souvisejícími změnami v koncentraci železa v thalamu, jak bylo 

zjištěno v post mortem studiích (Hallgren & Sourander, 1958). Tento jev naznačuje, že 

susceptibilia thalamu je pravděpodobně primárně ovlivňována množstvím železa, podobně 

jako u bazálních ganglií.   

Na rozdíl od některých předchozích výzkumů (Persson et al., 2015) jsme v našem 

výzkumu, stejně jako některé další studie, identifikovali pozitivní nárůst magnetické 

susceptibility s narůstajícím věkem v pulvinaru thalamu. Je jistě zajímavé poukázat na rozdíl 

mezi pulvinarem a dalšími thalamickými jádry. Pulvinar, ačkoli je umístěn v zadní částí 

thalamu, je vizuálně rozpoznatelný na QSM a vykazuje odlišný vzorec chování ve srovnání 

s ostatními thalamickými jádry. Zhang a kol. (Y. Zhang et al., 2018) poukázali na to, že 

v mediálních a laterálních jádrech thalamu dochází k bidirektoriálnímu vzorci susceptibility, 

zatímco anteriorní jádra a pulvinar vykazují postupný nárůst susceptibility s věkem. Tato 

zjištění naznačují potřebu rozlišovat mezi různými oblastmi thalamu při analýze magnetické 

susceptibility, zejména ve vztahu k obsahu železa. Výzkum tak podporuje teorii, že pulvinar 

a ostatní thalamická jádra by měla být analyzována odděleně. 

Změny distribuce železa související s věkem v cerebrálním a cerebelárním kortexu in 

vivo, jsou prozkoumány mnohem méně. Tento fakt může souviset s komplexnější a 

variabilnější anatomií mozkové kůry ve srovnání s jádry hluboké šedé hmoty mozkové. Pro 

přesnou analýzu na úrovni skupiny je třeba provést nelineární transformaci, aby bylo možné 

korelovat odpovídající oblasti mezi jednotlivými subjekty. 

 Mezi další výzvy patří ztenčení kortexu a rozšíření subarachnoidálních likvorových 

prostor v cerebrálních sulcích jako doprovodný jev mozkové atrofie, která doprovází v určité 

míře i fyziologické stárnutí. Naše analýza na úrovni celého mozku potvrzuje nálezy 

z předchozích voxel-based QSM studií, které ukázaly, že vývoj kortikální magnetické 

susceptibility v průběhu stárnutí je nerovnoměrný (Acosta-Cabronero et al., 2016a; Betts et 

al., 2016a). 



54 

 

Nejsilnější vliv věku byl zaznamenán v oblastech zapojených do motorických, 

kognitivních a vizuálních funkcí, včetně area Rolandi, premotorické kůry, cerebelárního 

vermis, dorzolaterálního prefrontálního kortexu, insulárních oblastí, precuneu, cuneu, 

zadního cingula a linguálních a fusiformních gyrů. Tato zjištění jsou v souladu s přímým 

měřením koncentrace železa v post mortem tkáních (Hallgren & Sourander, 1958), což 

naznačuje, že železo významně přispívá k magnetické susceptibilitě v kůře.  

Struktury, které akumulují železo v průběhu stárnutí, obsahují dopaminergní dráhy 

závislé na železe. Byla vyslovena hypotéza, že jak změny v obsahu železa, tak změny 

v dopaminergním přenosu, mohou být zodpovědné za změny chování během stárnutí 

(Acosta-Cabronero et al., 2016b; Persson et al., 2015)(Steiger et al., 2016). 

V bílé hmotě je magnetická susceptibilita převážně ovlivněna diamagnetickým 

myelinem. Bylo zjištěno, že trajektorie magnetické susceptibility bílé hmoty prochází 

počátečním poklesem, dosahujícím minima mezi 25. a 45. rokem života. Po něm následuje 

zvýšení, které souvisí s dozráváním a rozpadem myelinu v průběhu normálního vývoje 

mozku (W. Li et al., 2014).  

Zjistili jsme malý, ale statisticky signifikantní pozitivní vliv věku na magnetickou 

susceptibilitu celkové bílé hmoty, což koresponduje s předchozí studií (Milovic et al., 2021), 

která naznačuje, že susceptibilita ve většině oblastí bílé hmoty byla za tímto minimem ve 

zkoumané věkové skupině.   

Prostřednictvím QSM analýzy na úrovni celého mozku jsme dále identifikovali oblasti 

bílé hmoty s mírnou negativní asociací mezi věkem a magnetickou susceptibilitu, což bylo 

doprovázeno snížením T2* relaxačních časů v těchto regionech. Jednalo se zejména o 

frontotemporální subkortikální oblast a rostrální corpus callosum. Tyto nálezy jsou v souladu 

s poznatkem, že myelin v těchto oblastech dozrává v pozdní dospělosti (Branson, 2013). 

Tato studie má několik limitací. Zaprvé, jedná se o průřezovou studii, což neumožňuje 

přímou analýzu vývoje jednotlivých regionálních hodnot magnetické susceptibility v průběhu 

stárnutí. Pro potvrzení vztahu mezí stárnutím a magnetickou susceptibilitou bude nezbytná 

longitudinální studie.  

Věkové spektrum subjektů v rozmezí 20-60 let nezahrnuje adolescenty a seniory, 

výsledky tak nelze zobecnit na celou populaci.  Primárním cílem této studie bylo poskytnou 

referenční hodnoty pro pacienty s roztroušenou sklerózou, ale výsledky mohou být použity i 

pro jiná onemocnění s počátkem v dospělosti, např. Huntingtonovo onecmonění, Wilsonova 

choroba nebo neuromyelitis optica (Dezortova et al., 2020; Pudlac et al., 2020). 
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Magnetická susceptibilita je pouze zástupným ukazatelem koncentrace železa a je také 

ovlivněna jinými látkami, jako je např. diamagnetický myelin. Nicméně jasná shoda hodnot 

susceptibility s dříve publikovanými přímo naměřenými koncentracemi železa však 

poukazuje, že u struktur šedé hmoty mozkové je magnetická susceptibilita dominantně 

ovlivněna koncentrací železa a účinek myelinu je malý.  

Tzv. voxel based analýza zahrnuje nerigidní deformaci anatomických struktur, aby 

odpovídala šabloně. To je neodmyslitelně spojeno s chybami, které mohou vést s falešně 

negativním asociacím souvisejícím s věkem pro některé oblasti mozku.  

Závěrem, změny susceptibility jsou pravděpodobně ovlivněny nejen absolutním 

obsahem železa, ale také změnami relativní koncentrace železa, které jsou způsobeny 

sekundárně snížením objemu hodnocených struktur v souvislosti s věkem (Schweser et al., 

2021b). Z této průřezové studie však nelze odvodit takto složité vztahy.   

2.5 Závěr 

Naše studie ukázala, že se železo ukládá ve specifických oblastech mozku během 

fyziologického stárnutí na základě různých vzorců. Nejvíce akumulují železo oblasti, které 

jsou zapojené do motorických, vizuálních a kognitivních funkcí. Lineární vzorec akumulace 

železa v průběhu fyziologického stárnutí v dospělosti je v bazálních gangliích a většině 

kortikálních oblastí. Na rozdíl od toho v thalamu, pulvinarech, precentrálních oblastech a v 

okcipito-temporálním kortexu, sleduje akumulace železa kvadratický nebo exponenciální 

vzorec. 

Změny obsahu železa během stárnutí se odlišují v pulvinaru a ve zbytku thalamu. 

Z toho vyplývá výhodnost použití analýzy na úrovni celého mozku se segmentací subregionů 

thalamu a globus pallidus pro správné stanovení změny v akumulaci železa souvisejících 

s fyziologickým stárnutím či nemocí.  

Stanovení odchylky změn koncentrace železa v mozku v průběhu stárnutí by mohly být 

užitečné při odhalování časných změn provázejících neurodegenerativní a neurozáněltivé 

procesy. 

Hypotéza 

Naše studie ukázala, že se železo během fyziologického stárnutí ukládá ve specifických 

oblastech mozku, a to na základě různých vzorců. Hypotéza byla potvrzena. 
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3 Longitudinální sledování pacientů s RS se zaměřením na 

kvantifikaci biomarkerů oxidačního stresu v mozkomíšním 

moku a séru a zkoumání jejich vztahu k mozkové atrofii a 

akumulaci železa v mozku na začátku onemocnění a za 2 roky 

3.1 Úvod 

Velkou výzvou pro managment pacientů s RS je potřeba stratifikace pacientů na 

počátku nemoci a identifikace prediktorů progrese onemocnění a odpovědi na léčbu. V ČR je 

asi 20-25 tisíc pacientů, věk počátku nemoci se pohybuje nejčastěji mezi 20-40 lety, tedy se 

jedná spíše o mladší dospělé, kteří jsou pak na léčbě dlouhodobě. Překotný vývoj možností 

léčby, zejména léčby biologické, která patří mezi léčbu modifikující onemocnění využívanou 

k dlouhodobé stabilizaci onemocnění, cena za terapii a zároveň její nežádoucí účinky nás nutí 

hledat prediktivní biomarkery progrese onemocnění, které by umožnily posun 

k personalizované a efektivní terapii.  

Cíl práce 

Identifikace biomarkerů pro sledování a detekci časné progrese onemocnění, 

stratifikace pacientů s de novo diagnostikovanou RS, identifikace prediktorů progrese 

onemocnění a odpovědi na léčbu s využitím kvantitativní multiparametrické MR pro 

longitudinální sledování pacientů. V prospektivní studii jsme se zaměřili na kvantifikaci 

hladiny biomarkerů oxidačního stresu, antioxidační kapacity a stanovení lehkých řetězců 

neurofilament jako markeru neuroaxonální léze v mozkomíšním moku a séru u pacientů 

s nově diagnostikovanou RS a hledali jsme jejich souvislost s mozkovou atrofií a depozity 

železa v mozkové tkáni na počátku onemocnění a poté při kontrolním vyšetřením za 2 roky. 

Hypotéza 

Oxidační stres se podílí na buněčném poškození již v časných fázích RS, což se může 

odrážet na zvýšených hladinách biomarkerů oxidačního stresu v likvoru a séru, a zvýšenou 

magnetickou susceptibilitou ve strukturách hluboké šedé hmoty mozkové společně s atrofií 

mozkové tkáně.  
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3.2 Materiál a metodika 

Design studie a výběr subjektů 

Naše studie byla prospektivní, longitudinální. Sběr dat probíhal ve Všeobecné fakultní 

nemocnici v Praze. Studie byla vedena v souladu s Helsinskou deklarací (revidovanou v roce 

2013). Tato studie byla schválena etickou komisí Všeobecné fakultní nemocnice v Praze 

(ID1018/17), všechny subjekty podepsali informovaný souhlas. 

První části studie (tzn. baseline vyšetření) se zúčastnilo 103 subjektů ve věkovém 

rozmezí 33 ± 9 let. Jednalo se o pacienty, kteří byli v období srpen 2017–leden 2020 nově 

diagnostikovaní s onemocněním RS, před zahájením léčby. Tito pacienti podstoupili 

komplexní neurologická vyšetření, vč. určení tzv. Expanded Disability Status Scale (EDSS), 

MR mozku a odběr a vyhodnocení markerů v likvoru.  

Kritéria pro zařazení do studie byla:  

 

• věk nad 18 let, 

• diagnóza RS stanovena na základě McDonaldových kritérií revidovaných v roce 

2017. 

 

Vylučovací kritéria byla následující:  

 

• další závažná onemocnění či jiné zdravotní indispozice nebo abnormality na MR 

mozku, které by mohly ovlivnit zkoumané mozkové a míšní struktury, 

• těhotenství v průběhu studie; 

 

Jako zdravé kontroly byly použity dvě skupiny subjektů – jedna skupina pro MR mozku, 

druhá skupina pro porovnání biochemických změn v likvoru.  

 

Zdravé kontroly MR mozku byly použity subjekty z předchozí studie, kteří reagovali na 

výzvu 1.LF UK a VFN v Praze, a zároveň splňovaly následující kritéria:  

 

• ochotni podepsat informovaný souhlas v souladu s místními regulacemi; 

• aby věkově odpovídaly jako kontroly pacientům ve studii RS). 
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Vylučovací kritéria byla následující:  

 

• nemožnost podstoupit vyšetření MR; 

• nemožnost být vyšetřen čtyřikrát v průběhu následujících tří let v 0., 12., 24., a 36. 

měsíci; 

• těhotenství v průběhu studie; 

• jakákoli onemocnění či jiné zdravotní indispozice, nebo abnormality mozku na MR, 

které by mohly ovlivnit zkoumané mozkové a míšní struktury. 

 

Z původní skupiny 111 subjektů jsme vybrali 99 s věkovým rozpětím, který odpovídal 

pacientům s RS. 

 

Pro zdravé kontroly likvoru bylo použito 45 vzorků pacientů s neurologickým 

onemocněním nezánětlivého charakteru, které byly vybrány z likvorové banky. Skupina 

těchto kontrol zahrnovala 37 pacientů s nezánětlivým neurologickým onemocněním a 8 

pacientů, kteří podstoupili spinální anestezii před urologickým zákrokem. 

Z původního počtu 103 pacientů s de novo diagnostikovanou RS, v dalším průběhu 

studie 26 pacientů nepodstoupilo kontrolní MR vyšetření. Další 3 pacienti byli vyřazení pro 

nekvalitní MR zobrazení, 3 pacienti vyřazeni pro nejistou diagnózu (susp. spektrum 

onemocnění typu neuromyelitis optica nebo překryv s nimi) a 1 pacient, protože neobdržel 

terapii modifikující onemocnění. Pro finální longitudinální analýzu nám zbylo 70 pacientů 

(Obrázek 24). 

 

Obrázek 24. Flowchart studie. 

Baseline (n=103) 

Kontrolní MRI (n=77) 

Analyzováno (n=70) 

Bez kontrolního vyšetření (n=26) 

 Vyloučeno (n=7) 

• Nízká kvalita MR vyšetření (n=3) 

• Nejistá diagnóza (n= 3) 

• Bez aktivní léčby (n=1 
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Kontrolní MR vyšetření bylo provedeno v časovém rozmezí duben 2020 – únor 2022. 

Časové rozmezí mezi baseline a kontrolním vyšetřením, které zhruba odpovídalo i trvání 

samotného onemocnění, bylo 25,1 měsíce (IQR 24,4 – 26,2 měsíce). Z celkového počtu 70 

pacientů bylo 48 žen a 22 mužů průměrného věku 31 (IQR 26–41) let. 

Pacienti v mezidobí absolvovali léčbu modifikující onemocnění. Časové rozmezí 

mezi léčbou kortikosteroidy a MR vyšetřením bylo u všech pacientů delší než 30 dnů.  

Zdravých kontrol bylo 58 taktéž s baseline a následným kontrolním vyšetřením 

v obdobném časovém intervalu.  

 

Protokol MR 

Vyšetření bylo provedeno nativně na 3T MR skeneru (Siemens Skyra 3T, Siemens 

Healthcare, Erlangen, Německo) s 20kanálovou hlavovou cívkou typu birdcage. Protokol MR 

zahrnoval následující sekvence: T1 vážené 3D snímky s magnetizační přípravou a rychlým 

gradientním echem (MPRAGE) (T1WI) v sagitální rovině s následujícími akvizičními 

parametry: opakovací čas (TR) 2300 ms; doba echa (TE) 2,96 ms; inverzní čas (TI) 900 ms; 

úhel překlopení (FA) 9°; zorné pole (FOV) 176x256x256 mm; prostorové rozlišení 1, 

0x1,0x1,0 mm3 pro anatomické zobrazování a segmentace,  a 3D obrazy s kompenzací 

průtoku s gradientovým echem (GRE) v axiální rovině s následujícími akvizičními 

parametry: opakovací čas (TR) 33 ms; první doba echa (první TE) 4,5 ms, rovnoměrný odstup 

echa= 5 ms, poslední doba echa (poslední TE) 29,5 ms, počet ech 6;  úhel překlopení (FA) 

18°; zorné pole (FOV) 195x240x164 mm; prostorové rozlišení=0,94x0,94x0,94mm3 pro 

QSM. Akviziční parametry jsou uvedeny v tabulce (Tabulka 3). 

Tabulka 3: Akviziční parametry MR 

sekvence 
TR 

(ms) 

TE 

(ms) 

TI 

(ms) 

FA 

(°) 

FOV 

(mm) 

prostorové rozlišení 

(mm3) 

T1 

MPRAGE 
2300 2,96 900 9 176x256x256 1,0x1,0x1,0 

T2* GRE 33 

první 4,5 

poslední 

29,5 

 18 195x240x164 0,94x0,94x0,94 
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Zpracování MR obrazů 

Pro získání map QSM byly využity snímky GRE. Pro tento účel byl použit software 

QSMbox (https://gitlab.com/acostaj/QSMbox, přístup z 20.června 2022) (Acosta-Cabronero 

et al., 2018). Pro zpracování T1WI (MPRAGE) a jejich koregistraci byly použity softwary 

Statistické parametrické mapování (SPM12, verze 7771; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm, 

zpřístupněno 1.února 2020) a Computational Anatomy Toolbox software (CAT 12, verze 

12.8.1; www.neuro.uni-jena.de/cat12/, zpřístupněno 20.října 2020), běžící pod Matlab 

v.2022a (The Math Works, Inc., Natick, MA, USA). Nejdříve byly T1WI individuálně 

zbaveny šumu, prošly korekcí a pomocí CAT12 koregistrovány. Odpovídající FLAIR snímky 

byly následně registrovány podle T1WI a léze bílé hmoty segmentovány s použitím algoritmu 

predikce lézí v LST toolboxu verze 3.0.0 (www.statistical-modeling.de/lst.html, přístupný 

1.června 2022) pro SMP. Výsledná mapa lézí byla použita jako maska aplikovaná na T1WI 

snímky (Schmidt et al., 2012). T1WI byly segmentovány pomocí CAT12 k získání celkových 

objemů šedé a bílé hmoty a frakce mozkového parenchymu (BPF). Následně byly snímky 

QSM převedeny do prostoru T1WI. Z T1WI byl odstraněn skelet lebky pomocí mozkové 

binární masky založené na SMP12, která byla vypočítána pomocí softwaru QSMbox. 

Koregistrované QSM a T1WI zbavené lebky byly poté vloženy do plně automatizované 

multiatlasové segmentace, využívající dvojí kontrast pro vymezení jader hluboké šedé hmoty 

mozkové, implementované v cloudové platformě (www.mricloud.org, přístupná z 30.října 

2022) (Mori et al., 2016). Kvalita segmentace byla ověřena vyškoleným výzkumníkem, aby 

bylo zajištěno správné vykreslení struktur. Objemy ncl.caudatus, globus pallidus, putamen, 

thalamus, subthalamické jádro, ncl. rubber, ncl. dentatus byly určeny jakou součet 

bilaterálních struktur. Hodnoty magnetické susceptibility byly vztaženy k průměrné 

susceptibilitě celého mozku, aby se předešlo potencionálním zkreslením, která mohou být 

způsobena změnami susceptibility souvisejícími s onemocněním konkrétních anatomických 

oblastí nebo chybami při manuálním vykreslení sktruktur. K omezení vlivu zvýšené hladiny 

železa při současné atrofii struktur byla susceptibilita každé struktury vypočítána zvlášť 

násobením jejího objemu střední hodnotou susceptibility (Hernández‐Torres et al., 2019; 

Schweser et al., 2021b). Ilustrace zpracování dat je znázorněna na obrázku (Obrázek 25). 

https://gitlab.com/acostaj/QSMbox
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
http://www.neuro.uni-jena.de/cat12/
http://www.statistical-modeling.de/lst.html
http://www.mricloud.org/
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Obrázek 25. Zpracování MR. 
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Analýza likvoru a séra 

Likvor byl odebrán pouze při baseline vyšetření. Odběr se standardně prováděl 

z meziobratlových prostor L5/S1, L4/L5 nebo L3/L4 u pacientů vsedě ve vzpřímené poloze 

v ranních hodinách za sterilních podmínek. Byla použita 20G atraumatická jehla. Celkově 

bylo získáno 20ml likvoru. Z tohoto množství byl 1ml použit pro rutinní analýzu, která 

zahrnovala měření hladin albuminu a celkové hladiny proteinů v CSF, analýzu bílých 

krvinek, IgG indexu, oligoklonálních pásů a poměru albumin v CSF a séru. Souběžně 

s lumbální punkcí bylo odebráno 5ml krve. CSF a sérum byly okamžitě centrifugovány při 

rychlosti 3000 otáček za minutu po dobu 10 minut při teplotě 4°C. Supernatant byl následně 

rozdělen do alikvot a zmrazen při teplotě -80°. Pro analýzu CSF a séra byly vzorky po 

rozmrazení znovu centrifugovány a uchovávány na ledu. Všechny vzorky byly testovány 

v duplikátech. 

Kromě běžných biochemických parametrů se navíc stanovovaly hladiny: 

 

• 8-iso prostaglandin F2a (8-isoPG, 8-isoprostan) 

• Lipokalin spojený s neutrofilní gelatinázou (NGAL, lipocalin-2) 

• Peroxiredoxin-2 (PRDX2) 

• Produkty peroxidace lipidů (malondialdehyd a 4-hydroxyalkenal, MDA + 

HAE) 

• 8-Hydroxy-2´-deoxyguanosin (8-OHdG) 

 

 

 8-iso prostaglandin F2a (8-isoPG, 8-isoprostan) Hodnoty 8-isoPG byly stanoven 

imunochemicky nekompetitivní ELISA metodou s biotinylovanou anti-humenní 8-isoPG 

protilátkou. Použita byla ELISA souprava pro lidský 8-iso prostaglandin (kat. č. MBS 

160287, MyBioSource, Inc., San Diego, CA, USA). Rozsah kalibrace byl od 0 do 640ng/l, 

přičemž byl lineárním ve všech hodnotách. 

Lipokalin spojený s neutrofilní gelatinázou (NGAL, lipocalin-2) Koncentrace 

NGAL byly měřeny nekompetitivního ELISA- metodou (kat.č. MBS5644140, MyBioSource, 

Inc., San Diego, CA, USA). Vzorky byly před analýzou 10x naředěny. Kalibrace se 

pohybovala od 0 do 10ng/ml a byla lineární v celém rozsahu. 
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Peroxiredoxin-2 (PRDX2): Hodnoty PRDX2 byly stanoveny pomocí nekompetitivní 

ELISA metody s biotinylovanou protilátkou pro humánnímu PRDX2 (kat.č. ELH-PRDX2, 

RayBiotech, Norcross, GA, USA). Vzorky byly před použitím 5x naředěny. Kalibrace se 

pohybovala od 0 do 12,8 ng/ml. Pro odhad koncentrací vzorků byla použita polynomická 

regrese 2.řádu. 

Produkty peroxidace lipidů: Testování bylo provedeno kolorimetrickým testem na 

bázi N-methyl-2-fenylindolu (souprava Bioxytech LPO-586, kat. č. 21012, OXIS 

International, Inc., Foster City, CA, USA). V postupu pro současné stanovení 

malondiaaldehydu a 4-hydroxyalkenalů (MDA + HAE) byla jako kyselé rozpouštědlo použita 

kyselina methansulfonová. Vzorky pro test MDA+HAE byly stabilizovány butylovaným 

hydroxytoluenem (BHT; 20μl 0,2% BHT bylo přidáno do 200μl CSF bezprostředně po 

odběrů vzorků, před zmrazením na -80°C). V testu byl jako kalibrátorr použit 

tetramethoxypropan v koncentracíh od 0 do 4μmol/l.  

8-Hydroxy-2´-deoxyguanosin (8-OHdG): Byl testován kompetitivní ELISA 

metodou (Biox-ytech 8-OHdG EIA Kit, kat.č. 21026 OXIS International, Inc., Foster City, 

CA, USA). Kalibrace byla provedena pro koncentrace 0,5 až 8 ng/ml a byla v tomto rozmezí 

lineární. U pacientů s RS byly vzorky CSF v dostatečném množství pro analýzu 8-OHdG, 8-

isoPG, NGAL a PRDX2 dostupné u 62 pacientů a pro analýzu MDA + HAE u 37 pacientů. 

Statistika 

Baseline 

Statistické zpracování dat bylo realizováno v softwaru SPSS (IBM, Armonk, NY). 

Analýza zahrnovala porovnání dichotomických a spojitých proměnných. K tomuto účelu 

byly využity různé statistické testy jako Fisherův test, t-test, Mann-Whitneyho test a 

zobecněný lineární model (GLM), v závislosti na distribuci dat. Pro identifikaci statisticky 

významných odlehlých hodnot byl použit Grubbův test s hranicí významnosti stanovenou na 

p < 0,05. V dalším kroku byly vypočteny parciální korelační koeficienty. Tyto koeficienty 

byly upraveny pro věk a pohlaví a sloužily k posouzení vztahů mezi biochemickými markery 

a objemy struktur hluboké šedé hmoty mozkové, jakož i hodnotami magnetické susceptibility. 

Tato analýza byla provedena u nově diagnostikovaných pacientů s RS a porovnávána se 

zdravými kontrolami. Hodnoty p byly upraveny podle věku a pohlaví. P-hodnota pod 0,05 

byla považována za významnou. 
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Kontrolní vyšetření 

Ve fázi prvního kontrolní vyšetření byla statistická analýza provedena s využitím 

softwaru SPSS 19 (IBM, Armonk, NY, USA) a programovacího jazyka R (R Core Team, 

Vienna, Austria). Pro porovnání proměnných byly aplikovány párový Wilcoxonův testu a 

Mann-Whitneyho test. Dále byly vypočteny Spearmanovy hodnotní korelační koeficienty, 

které byly upraveny s ohledem na věk a pohlaví účastníků, aby bylo možné posoudit vztahy 

mezi biochemickými markery a objemy struktur hluboké šedé hmoty mozkové a magnetickou 

susceptibilitou. Tyto koeficienty byly vypočítány pomocí funkce pcor v programovém 

jazyce R. Pro úpravu výsledků za účelem omezení family-wise chybovosti byla použita 

Bonferroniho korekce, také implementovaná v R. Binární multivariabilní analýza byla 

provedena pomocí dopředného modelu (forward model). Aby bylo možné efektivně porovnat 

kvantitativní analýzu mezi pacienty s RS a zdravými kontrolami, byly provedeny úpravy pro 

kompenzaci rozdílů v časových intervalech mezi základními a kontrolními vyšetřením. 

Statistická významnost byla definovaná hranice hodnoty nižší než p < 0,05. 
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3.3 Výsledky 

3.3.1 Baseline 

Srovnání MR pacientů s RS a zdravými kontrolami 

Mozková volumetrie a kvantifikace magnetické susceptibility ve strukturách hluboké 

šedé hmoty mozkové jsou uvedena v tabulce (Tabulka 4). Ve srovnání se zdravými 

kontrolami měli pacienti s RS nižší frakci mozkové tkáně (p = 0,001), menší objem thalamu 

(p < 0,001) a putamen (p = 0,002) a vyšší hodnoty magnetické susceptibility v ncl. caudatus 

(p = 0,041) a globus pallidus internus (p = 0,015). 

 

 

Tabulka 4. Porovnání objemu a susceptibility ve strukturách hluboké mozkové šedi mezi 

pacienty s RS a zdravími kontrolami. 
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Srovnání biochemických markerů u pacientů s RS a zdravých kontrol 

 

CSF byl dostupný u 62 nově diagnostikovaných pacientů s RS. Kontrolní skupina byla 

starší ve srovnání s pacienty s RS (33 ± 9 vs. 40 ± 12 let, p < 0,001). Pacienti s RS měli vyšší 

hodnoty 8-OHdG (p = 0,041), PRDX2 (p = 0,015) a lipoperoxidačních markerů (MDA + 

HAE; p = 0,009) ve srovnání se zdravými kontrolami (Tabulka 5). 

 

Tabulka 5. Srovnání biochemických markerů v likvoru mezi pacienty s RS a zdravými 

kontrolami 
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Korelace mezi biochemickými markery v CSF a MR parametry 

U pacientů s RS byly korelace mezi parametry CSF a MR slabé až středně silné. 

Z parametrů MR s významnými rozdíly mezi skupinami RS a zdravými kontrolami byly 

parametry CSF významně spojeny pouze se změnami magnetické susceptibility ncl. caudatu 

a objemu thalamu. Hladina 8-isoPG negativně korelovala s magnetickou susceptibilitou 

v globus pallidus externus. Hladina NGAL negativně korelovala se susceptibilitou a objemem 

thalamu a susceptibilitou a objemem ncl. dentatus (Obrázek 26).  

 

 

Obrázek 26. Regresní křivky ukazují negativní korelaci mezi PRDX2 a objemem talamu 

(vlevo) a objemem dentata (vlevo). 

 

Mezi markery lipoperoxidace a objemem globus pallidus a subthalamichého jádra 

byla negativní korelace (Tabulka 6). Žádný z biochemických markerů nebyl významně 

spojen s objemem lézí T2, počtem lézí nebo EDSS.  
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Tabulka 6. Parciální korelační koeficienty mezi biochemickými markery a objemy nebo 

susceptibilitou hluboké mozkové šedi. 

 

3.3.2 První kontrola 

V průběhu sledovaného období mezi základním vyšetřením a prvním kontrolním 

vyšetřením byl u pacientů s RS pozorován pokles frakce mozkové tkáně. Byl zaznamenán 

statisticky významný pokles objemu jak v celkové bílé hmotě mozkové, tak i v šedé hmotě, 

zejména v ncl. caudatus, thalamu, substantia nigra a putamen. Současně bylo zjištěno 

významné zvýšené střední hodnoty magnetické susceptibility v ncl. caudatus, globus 

pallidus, putamen a ncl. dentatus, zatímco v thalamu došlo k poklesu. I po korekci k atrofii 

zůstaly změny magnetické susceptibility signifikantní ve všech jmenovaných jádrech kromě 

ncl. dentatus (Tabulka 6). U 19 pacientů došlo ke zvýšení skóre EDSS v porovnání s baseline 

vyšetřením, které bylo provedeno před dvěma roky. Binární multivariační analýza, zahrnující 

kvantitativní MR a biochemické hodnoty, neposkytla významný prediktivní model pro 

pochopení změn v EDSS. 

Při longitudinálním sledování byly zjištěny podobné změny v lokálních objemech a 

susceptibilitách u zdravých kontrol, jako u pacientů s RS. Ve srovnání se zdravými 

kontrolami, u pacientů s RS byla zaznamenána výraznější atrofie thalamu a celkového 
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objemu bílé hmoty, stejně jako významnější nárůst susceptibility v ncl. caudatus, putamen a 

globus pallidus a výraznější pokles susceptibility v thalamu (Tabulka 7). 

 

Tabulka 7. Změny objemu a magnetické susceptibility struktur hluboké šedi mozkové a 

celého mozku v porovnání mezi pacienty s RS a zdravými kontrolami. 

 

 

Při korelaci magnitudy změn (objem, susceptibilita) u pacientů s RS s úrovní 

biochemických parametrů zaznamenaných na počátku studie, byly zjištěny pozitivní asociace 

mezi snížení frakce mozkového parenchymu a úbytkem objemu bílé hmoty a thalamu 

s vyššími hladinami Nfl v mozkomíšním moku a séru (Tabulka 6). Dále bylo zjištěno, že nižší 

hladiny PRDX2 v likvoru na začátku studie byly spojeny s větším nárůstem magnetické 

susceptibility v substantia nigra. Stejně tak nižší hladiny MDA+HAE v mozkomíšním moku 
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na počátku studie korelovaly s větším nárůstem magnetické susceptibility v ncl. dentantus 

(Tabulka 6).  

3.4 Diskuze 

3.4.1 Baseline 

V této studii jsme zjistili, že pacienti s de novo diagnostikovanou RS vykazují vyšší 

magnetickou susceptibilitu v ncl. caudatus a globus pallidus internus než u zdravých kontrol, 

což je v souladu s nadměrnou akumulací železa u pacientů s RS. Tito pacienti mají vyšší 

hladiny markerů oxidačního stresu v CSF, což koreluje se susceptibilitou a objemem struktur 

hluboké šedé hmoty mozkové. 

 

Vybrané markery oxidačního stresu v CSF 

Peroxiredoxiny, přesněji PRDX2. Tento protein je primárně exprimována 

v astrocytech, přičemž jeho výraznější přítomnost byla zaznamenána v okrajových oblastech 

lézí lézích RS (Voigt et al., 2017). V naší studii bylo pozorováno, že zvýšené hladiny PRDX2 

v CSF u pacientů s RS korelují se stupněm zánětu a oxidačního stresu. Ačkoli PRDX2 má 

ochrannou roli proti oxidačnímu poškození neuronů a zánětlivému postižení, jeho zvýšené 

hladiny v CSF můžou být vnímány jako negativní prognostický marker, odrážející probíhající 

oxidační stres. Negativní korelace mezi PRDX2 a objemem thalamu tak může indikovat 

přispění oxidačního stresu k atrofii thalamu u pacientů s RS, což je také silný prediktor 

progrese disability (Solomon et al., 2017). 

8-hydroxy-2-deoxyguanosin (8-OHdG). Tento marker je známý jako hlavní produkt 

oxidativního poškození DNA. V naší studii byly zjištěny vyšší koncentrace 8-OHdG v CSF 

u nově diagnostikovaných pacientů s RS, což podporuje teorii, že je oxidativní poškození 

DNA spojeno s rozvojem RS.  

Isoprostan 8-iso-PGF2α. Tento biomarker slouží jako indikátor peroxidace lipidů 

(Miller et al., 2014; Mir et al., 2014). Předchozí studie již zaznamenaly zvýšené hladiny 8-

isoPG v likvoru u pacientů s RS, přičemž byla prokázána korelace mezi zvýšenými hladinami 

tohoto biomarkeru a stupněm závažnosti onemocnění (Lam et al., 2016; Mir et al., 2014). 

Domníváme se, že neprokázání vztahu mezi hladinami 8-isoPG a dalšími markery v CSF a 

EDSS v naší studii je pravděpodobně způsobeno časnou fází a velmi mírným stupněm 

závažnosti onemocnění naší skupiny pacientů RS. 
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Lipocalin asociovaný s neutrofilní gelatinázou. Tento biomarker hraje roli 

v různých zánětlivých drahách. V naší studii jsme nezaznamenali významné rozdíly 

v hladinách NGAL mezi pacienty s RS a zdravými kontrolami. Byla však zjištěna negativní 

korelace hladin NGAL s magnetickou susceptibilitou v ncl. dentatus. Tyto rozdílné nálezy 

mohou být důsledkem rozdílů v metodách měření železa. Zvýšená magnetická susceptibilita 

u pacientů s RS, která se liší od výsledků získaných pomocí relaxometrie R2*, může odrážet 

nejen akumulaci železa, ale také demyelinizaci. Tento faktor může ovlivnit analýzy asociací 

mezi NGAL a dalšími vyšetřovanými parametry v CSF a železem ve strukturách hluboké 

šedé hmoty mozkové. Kromě toho může široké spektrum účinků NGAL přispívat k jeho 

různým patogenetickým vlivům v závislosti na stadiu onemocnění. Tyto účinky zahrnují 

indukci smrti neuronových buněk, modulaci koncentrace železa a jeho ukládání v buňkách, 

což je jeden z rysů neurodegenerace u RS, jak již dříve ukázala naše studijní skupina 

(Burgetova et al., 2017; Pudlac et al., 2020)  a další (Khalil et al., 2015).  

Malondialdehyd i hydroxyalkenaly. Jedná se o markery peroxidace lipidů (Ayala et 

al., 2014a).  Zjistili jsme vyšší hladiny MDA+HAE v CSF u pacientů s RS ve srovnání se 

zdravými kontrolami a souvislost s menším objemem globus pallidus internus, globus 

pallidus externus a subthalamického jádra. Přesto jsme v naší kohortě pacientů s RS nenašli 

významnou atrofii těchto struktur. Toto zjištění tak může být v souladu s prodromální 

neurodegenerací globus pallidus a subthalamického jádra u podskupiny pacientů s RS se 

zvýšenou peroxidací lipidů. Na druhou stranu nebyla pozorována žádná souvislost mezi 

MDA-HAE a hladinami železa, což by hovořilo proti teorii, že paramagnetické železo měřené 

pomocí QSM se přímo podílí na ferroptóze. 

V souladu s předchozími studiemi naše MR data ukazují, že pacienti s nově 

diagnostikovanou RS již mají atrofii thalamu, pulvinaru a putamen (Andravizou et al., 2019). 

Ncl. caudatus a globus pallidus vykazují signifikantně vyšší magnetickou susceptibilitu u 

pacientů s RS, což souvisí s akumulací železa v těchto strukturách (Burgetova et al., 2010). 

Dále jsme prokázali, že zvýšená susceptibilita v globus pallidus u nově diagnostikovaných 

RS je řízena zejména změnami ve vnitřním pallidu. 

Naše studie má určité limitace. Zvýšení hladiny 8-OHdG, PRDX2, MDA + HAE v CSF 

může být také způsobeno narušením hematoencefalické bariéry a nejen jejich zvýšeným 

obsahem v CSF z důvodu samotného onemocnění. Kromě toho jsou známy cirkadiánní 

fluktuace hladin zkoumaných biomarkerů v CSF. Na druhou stranu byly lumbální punkce 

prováděny v obdobnou denní dobu, což by mělo tento účinek omezit. Magnetická 

susceptibilita je sice markerem koncentrace železa, ale ovlivňují ji i další látky, jako je např. 
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myelin. V neposlední řadě, ačkoliv byl věkový rozdíl mezi pacienty s RS a kontrolami CSF 

významný, žádnou věkovou závislost parametrů CSF jsme nezaznamenali, a upravili jsme 

statistické analýzy podle věku tam, kde to bylo vhodné. 

3.4.2 První kontrola 

V této longitudinální studii jsme prokázali významnou atrofii thalamických jader a 

bílé hmoty mozkové, spolu s akumulací železa ve striatu a globus pallidus u pacientů v časné 

fázi RS ve srovnání se zdravými kontrolami. Žádná z těchto abnormalit nekorelovala 

s markery oxidačního stresu v CSF. Ztráta objemu bílé hmoty a thalamu byla však pozitivně 

korelována se zvýšením hladin NfL v CSF a séru při baseline vyšetření. Přestože se celkově 

magnetická susceptibilia na úrovni skupiny neměnila, zvýšení magnetické susceptibiliy 

v substantia nigra a ncl. dentatus korelovalo s nižšími základními hladinami PRDX2 a 

produktů peroxidace lipidů (MDA + HAE) u pacientů s RS. 

Naše studie také potvrzuje dřívější zjištění o globální atrofii šedé a bílé hmoty 

mozkové spolu s atrofií thalamu a striata u pacientů RS mezi baseline vyšetřením a 

kontrolním vyšetřením za 2 roky (Hänninen et al., 2020). Z těchto změn byla významná 

zejména ztráta objemu thalamu a bílé hmoty v porovnání s fyziologickým stárnutím. Tato 

neurodegenerativní složka onemocnění RS byla již dříve považována jako silní prediktivní 

faktor pro budoucí dysfunkci kognice a disability (Bergsland et al., 2021; Rocca et al., 2021). 

Významným biomarkerem, který předpovídá atrofii mozkové tkáně a může pomoci 

identifikovat pacienty s vyšším rizikem progrese onemocnění, se ukázal být NfL v CSF a séru 

(Martin et al., 2019; Steffen et al., 2023; Uher et al., 2020; Ziemssen et al., 2022). Konkrétněji 

byla silná korelace mezi základními hodnoty NfL a atrofií thalamu, jak již bylo popsáno dříve 

(van Lierop et al., 2022). Thalamus je jeden z prvních mozkových struktur, kde lze u pacientů 

s RS pozorovat snížení objemu, a jeho atrofie má silnou klinickou korelaci s prognózou 

disability(Hänninen et al., 2020; Zivadinov et al., 2022). Jakimovsky et al. uvedli souvislost 

mezi vyššími hladinami NfL a nižší perfuzí thalamu. Tyto změny perfuze, stejně jako atrofie, 

mohou být přičteny k patofyziologickým mechanismům RS (Jakimovski et al., 2019). 

V rámci naší studie bylo pozorováno zvýšení magnetické susceptibility ve strukturách 

hluboké šedé hmoty mozkové u pacientů s RS, nejvíce v ncl. caudatus, putamen a globus 

pallidus. Tento nárůst magnetické susceptibility byl významnější než změny zaznamenané u 

zdravých kontrol během sledovacího období. Toto pozorování podporuje předchozí studie o 

zvýšené magnetické susceptibilitě nebo zvýšeném T2* relaxačním času v bazálních 

gangliích, což se dá interpretovat jako důsledek zvýšené akumulace železa (Bagnato et al., 
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2011; Hagemeier et al., 2018). Vzestup magnetické susceptibility byl patrný i po korekci na 

atrofii, což naznačuje, že zvýšené hladiny železa nejsou způsobeny pouze atrofií samotnou 

(Schweser et al., 2021b). Nejpravděpodobněji byl tento jev způsoben kombinací influxu 

paramagnetického železa během neurodegenerace a současně ztrátou paramagnetického 

myelinu. Histopatologické studie ukazují, že železo je primárně uloženo v oligodendrocytech 

a myelinových vláknech, odkud je uvolněno při demyelinizaci (Burgetova et al., 2017; 

Langkammer et al., 2012). Naopak v thalamu byl u pacientů s RS zaznamenán pokles 

magnetické susceptibility ve srovnání se zdravými kontrolami. Tento nález je v souladu 

s dřívějšími studiemi a naznačuje rozdílnou patofyziologii thalamu v kontextu RS (Bagnato 

et al., 2011; Hagemeier et al., 2018). 

Výsledky naší longitudinální studie nepotvrují hypotézu, že markery oxidačního 

stresu v CSF by mohly předpovídat ztrátu objemu nebo akumulaci železa v mozkových 

strukturách postižených u pacientů s RS. Přestože je oxidační stres obecně považován za 

klíčový faktor v demyelinizaci a axonálním poškození u RS, a očekávalo by se, že se tyto 

změny projeví zvýšením hladin axntioxidačních enzymů, jako je glutathionperoxidaza, 

peroxiredoxin nebo zvýšené markery peroxidace lipidů (Ghonimi et al., 2021; Haider et al., 

2011; Voigt et al., 2017; S.-Y. Zhang et al., 2020), v naší studii jsme tuto korelaci 

nezaznamenali. V naší předchozí cross-sekční studii na této kohortě pacientů s RS byly 

pozorovány zvýšené hladiny PRDX2 v CSF, což korelovalo s atrofií thalamu. Tento nález 

zdůraznil možnou roli antioxidačních cytoprotektivních enzymů v reakci na zánět (Burgetova 

et al., 2022; Uzawa et al., 2020). Nedostatečná asociace mezi PRDX2 a dalšími markery 

oxidativního stresu se stupněm ztráty objemu struktur mozkové tkáně v longitudinální studii 

může být teoreticky zapříčiněna pozitivním efektem protizánětlivé terapie (Haider et al., 

2011; Keles et al., 2001). 

 Významná asociace mezi markery oxidativního stresu a magnetickou susceptibilitou 

byla prokázána v substantia nigra a ncl. dentatus. Tyto struktury byly v předchozích studiích 

o RS zkoumány pouze okrajově. Je zajímavé, že bylo popsáno několik sítí susceptibility 

v mozkových strukturách s nezávislou regulací homeostázy železa během stárnutí, která se 

liší u zdravých jedinců a jedinců s RS (Maciejczyk et al., 2018). Naše zjištění, že selektivní 

asociace mezi markery oxidačního stresu a zvýšením magnetické susceptibility, byla 

pozorována pouze v podskupině struktur hluboké šedé hmoty mozkové, podporují teorii, že 

akumulace železa v mozku je řízena několika nezávislými mechanismy. Zejména negativní 

korelace PRDX2 s akumulací železa v substantia nigra, která však v průběhu dvou let nebyla 

výrazně zvýšena na úrovni celé skupiny v naší studii, je významným nálezem. V jiné studii 
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byla prokázána zvýšená akumulace železa v substantia nigra, což navrhovalo to, že může 

docházet k akumulaci železa v této struktuře u RS pacientů, kteří mají nízké hladiny PRDX2 

v CSF (Andravizou et al., 2019). PRDX2 je vysoce reaktivní peroxidáza s cytoprotektivní 

funkcí. V mozku je dominantně exprimována v astrocytech bílé hmoty, a její největší 

koncentrace byly pozorovány v periferii demyelinizačních lézí bílé hmoty (Moezzi et al., 

2022) To naznačuje, že PRDX2 může mít protektivní efekt proti akumulaci železa 

v substantia nigra, což je aspekt, jehož role v patogenezi RS by mohla být podceňována. 

Recentní studie navíc naznačují, že zejména únava, která je častým příznakem RS, je 

specificky asociovaná s aktivací mikroglií v substantia nigra (Singhal et al., 2020) Můžeme 

pouze spekulovat o důvodech, proč ze všech zkoumaných markerů oxidačního stresu byla 

pouze PRDX2 asociována s obsahem železa v substantia nigra.  

V ncl. dentatus magnetická susceptibilita negativně korelovala s baseline hladinami 

MDA + HAE. Toto pozorování je v souladu s dřívějšími studiemi, které popisovaly 

strukturální změny ncl. dentatus u pacientů s RS, včetně redukce aferentních synapsí a reakce 

astroglií (Albert et al., 2017)MDA + HAE, jako markery peroxidace lipidů, jsou obzvlášť 

relevantní v mozkové tkáni s vysokou spotřebou kyslíku a vysokou koncentrací 

nenasycených mastných kyselin (Ayala et al., 2014b)Peroxidace lipidů je navíc i součástí 

procesu demyelinizace (Ferretti & Bacchetti, 2011). V tomto kontextu je inverzní vztah mezi 

zvýšenou magnetickou suseptibilitou v ncl. dentatus, která může být důsledkem jak 

akumulace železa, tak nadměrné demyelinizace, a baseline hladinami MDA + HAE 

kontraintuitivní (Ghonimi et al., 2021). Tento nález naznačuje potřebu dalších výzkumů pro 

potvrzení a lepší pochopení vztahů mezi peroxidací lipidů, akumulací železa, poškozením 

myelinu a reparačními procesy u pacientů s RS.  

 

Naše studie má několik limitací. Nezjišťovali jsme dynamiku biomarkerů v CSF při 

kontrolních vyšetřeních v léčbě z důvodu neochoty pacientů podstoupit další lumbální 

punkci. Zároveň se jedná o invazivní vyšetření, které jsme po pacientech ani vyžadovat 

nemohli. Ztráta subjektů ve studii v porovnání s baseline vyšetřením (25%) snižuje 

výpovědní hodnotu. Dva roky jsou relativně krátká doba ke zhodnocení progrese 

onemocnění. Nemohli jsme identifikovat prediktory disability, jelikož u sledovaných 

subjektů nedošlo v průběhu těchto dvou let k výraznějšímu zhoršení klinického stavu. 

Pacienti s RS byli mladší než zdravé kontroly. Tato bias je nicméně zmírněna longitudinálním 

designem studie. V neposlední řadě, časový interval mezi MR vyšetřením byl u zdravých 

kontrol delší než u pacientů s RS.   
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3.5 Závěr 

3.5.1 Baseline 

Již pacienti s nově diagnostikovanou RS vykazují atrofii thalamu, pulvinaru thalamu 

a putamen, spolu se zvýšenou akumulaci železa v ncl. caudatus a glopus pallidus internus. 

Přítomnost zvýšených hladin PRDX2, MDA + HAE a 8-OHdG v CSF mohou naznačovat 

roli oxidačního stresu v patogenezi RS. Korelace mezi hladinami PRDX2 a sníženým 

objemem thalamu, stejně jako mezi 8-OHdG a zvyšující se magnetickou susceptibilitou v ncl. 

caudatus zdůrazňují souvislost mezi neuroinflamací, oxidačním stresem a ztrátou tkáně u RS. 

Tyto nálezy naznačují, že PRDX2 a 8-OHdG mohou sloužit jako biomarkery ve výzkumu 

RS, zejména v kontextu longitudinálních studiích. Z důvodu potencionálního významu těchto 

biomarkerů oxidačního stresu pro predikci a monitorování průběhu RS, stejně jako pro 

hodnocení reakce na terapii, je nezbytné provést další výzkum v této oblasti. 

3.5.2 První kontrola 

Hladiny NfL (neurofilament light chain) v séru a mozkomíšním moku, které jsou 

považovány za biomarkery axonálního poškození, mohou předpovídat brzký pokles frakce 

mozkového parenchymu. Tento pokles souvisí především s atrofií thalamu a ztrátou objemu 

bílé hmoty. Markery oxidačního stresu v likvoru nebyly spojeny s úbytkem tkáně ani 

s poruchami metabolismu železa ve striatu, globus pallidus nebo thalamu, což naznačuje, že 

oxidační stres nemá v raném stadiu RS u léčených pacientů primární roli v progresi 

onemocnění. Snížení hladiny PRDX2 v likvoru koreluje s akumulací železa v substantia nigra 

a snížené hladiny MDA+HAE v likvoru korelují s akumulací železa v ncl. dentatus. Tyto 

nálezy poukazují na rozdílné mechanismy akumulace železa v těchto mozkových strukturách, 

které mohou být spojeny s oxidačním stresem. Identifikace nových biomarkerů aktivity 

onemocnění, které by predikovaly progresi RS, je klíčová pro lepší porozumění 

patofyziologie tohoto onemocnění a má potenciál vylepšit strategii léčby pro pacienty. 

  

Hypotéza 

Přestože je oxidační stres obecně považován za klíčový faktor v demyelinizaci a 

axonálním poškození u pacientů s RS, výsledky naší longitudinální studie překvapivě 

nepotvrdily hypotézu, že oxidační stres hraje významnou roli v časné progresi onemocnění u 
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léčených pacientů s RS a že markery oxidačního stresu v CSF by mohly předpovídat ztrátu 

objemu nebo akumulaci železa v mozkových strukturách postižených u pacientů s RS. 

Hypotéza byla zamítnuta.  
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4 Souhrn 

Tato práce se zaměřuje na využití pokročilých zobrazovacích technik magnetické 

rezonance (MR) jako neinvazivních metod pro sledování přirozeného stárnutí mozku a 

progrese roztroušené sklerózy (RS) v korelaci s klinickými a biochemickými markery. 

Výzkum zahrnuje dvě kohorty: zdravé subjekty a pacienty s nově diagnostikovanou RS, kteří 

jsou sledováni longitudinálně. 

Výsledky ukazují, že v průběhu stárnutí, stejně jako u pacientů s nově 

diagnostikovanou RS, dochází v mozkových strukturách k akumulaci železa a atrofii. 

Významné rozdíly byly zaznamenány při srovnání zdravé populace s pacienty s RS, přičemž 

tyto změny vykazují korelaci s biochemickými markery oxidativního stresu a klinickou 

progresí onemocnění. 

Naše výsledky ukázaly, že již u nově diagnostikovaných pacientů s RS dochází k větší 

akumulaci železa a atrofii mozku v porovnání se zdravými subjekty, což se nadále zvýraznilo 

po 2 letech sledování. To naznačuje, že mozek pacientů s RS, ačkoliv dobře léčených, stárne 

rychleji, a že MR může sloužit jako citlivý marker pro sledování a detekci časné progrese 

onemocnění. Prokázali jsme prediktivní hodnotu hladin NfL v likvoru a séru, které 

předpovídaly budoucí úbytek mozkové tkáně. Naopak se nepotvrdil předpoklad, že oxidační 

stres hraje významnou roli v časné progresi onemocnění u léčených pacientů s RS. 
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Summary 

This work focuses on the use of advanced magnetic resonance imaging (MRI) 

techniques as non-invasive methods for monitoring physiological brain aging and the 

progression of multiple sclerosis (MS) in correlation with clinical and biochemical markers. 

The research includes two cohorts: healthy volunteers and newly diagnosed MS patients, who 

are followed longitudinally. 

The results indicate that during aging, as well as in newly diagnosed MS patients, 

there is an accumulation of iron and atrophy in brain structures. Significant differences were 

observed when comparing the healthy population with MS patients, with these changes 

correlating with biochemical markers of oxidative stress and clinical disease progression. 

Our results showed that newly diagnosed MS patients already exhibit greater iron 

accumulation and brain atrophy compared to healthy subjects, which became more 

pronounced after 2 years of follow-up. This suggests that the brains of MS patients, even 

those well-treated, age faster and that MRI can serve as a sensitive marker for monitoring and 

detecting early disease progression. We demonstrated the predictive value of NfL levels in 

cerebrospinal fluid and serum, which predicted future brain tissue loss. On the other hand, the 

assumption that oxidative stress plays a significant role in the early progression of the disease 

in treated MS patients was not confirmed. 
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