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Abstrakt

Ulel. Analyzovat zmény v mozku s pouzitim kvantitativni
multiparametrické MR v longitudindlnim sledovani pacientli s
roztrouSenou skler6zou (RS) a korelovat kvantitativni parametry MR
s klinickym stavem a biochemickymi markery oxida¢niho stresu.

Metodika. Byly pouzity kvantitativni mapovani susceptibility
(QSM) k méfeni uklddani zeleza v mozkovych strukturdch a
volumometrické zpracovani MR obrazii. Do studie byla zarazena
kohorta nové diagnostikovanych pacientii s RS (n=103). Na zacatku
onemocnéni byla provedena vySetteni MR, klinického stavu a
biochemickych markeri oxida¢niho stresu v mozkomi$nim moku a
séru. Dalsi vySetfeni MR bylo provedeno za 2 roky, stejné jako u
zdravych kontrol.

Vysledky. U nové diagnostikovanych RS pacientli v porovnani se
zdravymi subjekty jsme prokdzali atrofii thalamu a putamen a
zvyseny obsah Zeleza v ncl. caudatus a globus pallidus, zvysenou
koncentraci markertt peroxidace lipida a redukci peroxidd v
mozkomisnim moku. Po 2 letech u RS pacientl dochazi k excesivni
atrofii thalamu a bilé hmoty a akumulaci Zeleza ve striatu, globus
pallidus v porovnani se zdravymi subjekty. Hladina neurofilament
vséru a likvoru v dobé diagnozy predikovala atrofii thalamu a
ubytek bilé hmoty u RS pacientt.

Zavér. NaSe zjisténi ukazala, ze jiz u nové diagnostikovanych
pacientll s RS dochazi k vétsi akumulaci Zeleza a atrofii mozku v
porovnani se zdravymi subjekty. To naznacuje, Ze mozek pacientl s
RS starne rychleji, a Ze MR miiZe slouzit jako citlivy marker pro
sledovani a detekci Casné progrese onemocnéni. Prokazali jsme
prediktivni hodnotu hladin lehkych fetézcl neurofilament v
mozkomi$nim moku a séru, které predpovidaly budouci ubytek
mozkové tkane.



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. We used 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. Second MRI examination was performed 2 years later
in RS patients and healthy controls.

Results. In newly diagnosed MS patients, 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. Serum and cerebrospinal fluid
neurofilament levels at diagnosis predicted thalamus atrophy and
white matter loss in MS patients.

Conclusions. Newly diagnosed MS patients exhibit greater iron
accumulation and brain atrophy compared to healthy subjects. This
indicates that the brains of MS patients 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.



1 Uvod

Tato prace se zaméfuje na porozumeni neurodegenerativnim
aspektim roztrouSené sklerézy (RS) a jejich vztahu k progresi
onemocnéni. Znamkou neurodegenerace je atrofie mozku a
jednotlivych mozkovych struktur a akumulace Zzeleza. Objem
mozkovych struktur lze méfit volumetrickym zpracovanim MR
obrazli. MR také disponuje pokrocilymi technikami, kterymi lze
stanovit zelezo v mozku in vivo. V praci jsme se soustfedili na
longitudinalni sledovani pacientti s RS, se zaméfenim na kvantifikaci
biomarkeri  oxidaéniho  stresu, antioxidacni  kapacity a
neurofilament, jako markerl  neuroaxonalniho  posSkozeni,
v mozkomi$nim moku a séru. Tyto biomarkery byly zkoumény ve
vztahu k mozkové atrofii a akumulaci zeleza v mozku na zacatku
onemocnéni a za 2 roky.

1.1 RoztrouSena skleroza

RoztrouSena sklerdza je progredujici chronické autoimunitni a
neurodegenerativni onemocnéni, které typicky postihuje pacienty
mladSiho az stfedniho veku (2040 let).

Diagnostika RS se opird o kombinaci neurologického
vySetieni a paraklinickych metod. V pribéhu let se kritéria pro
diagnostiku RS vyvijela sdirazem na objektivni prokazani
diseminace 1€ézi v Case a prostoru. Nejuzivangjsi akceptovana kritéria
pro diagnostiku RS jsou McDonaldova, s nejnovéjsi verzi v roce
2017.

Magnetické rezonance (MR) hraje kli¢ovou roli v diagnostice
a nasledném managmentu pacienti s RS. Umoziuje zobrazit
demyeliniza¢nich plak, poskytuje informace o jejich lokalizaci a
rozsahu postiZzeni v CNS a miSe a sleduje dynamiku onemocnéni.



1.2 Zelezo v mozkové tkani

Hematoencefalicka bariéra, tvofena endotelialnimi buikami
mozkovych kapilar, je pro transferin nepropustnd. Tyto buiky na
svém povrchu exprimuji transferinové receptory, které usnadiiuji
piestup zeleza do mozkové tkane.

Zelezo je nerovnomérné distribuovano v mozkové tkani,
nejvyssi koncentrace se nachéazi v oblastech hluboké Sedé hmoty,
jako jsou bazalni ganglia. Nejvyssi koncentrace zeleza byla
prokazana v oligodendrocytech, gliovych buiikach tvoticich myelin.
Proto porucha homeostazy zeleza miize vyznamné ovlivnit produkci
myelinu, tim mtze hrat zasadni roli v patogenezi demyeliniza¢nich
onemocnénti.

Me¢éieni obsahu zeleza v mozku pomoci MR vyuziva jeho
paramagnetick¢  vlastnosti,  které  ovliviiuji ~ magnetickou
susceptibilitu a T2*-relaxacni Cas, coz vede ke zménam signalu na
MR obrazech. K pfesnéjsi analyze obsahu Zeleza jsou vyuzivany
susceptibilné vazené obrazy (SWI) a obrazy kvantitativniho
mapovani susceptibility (QSM).

JiZ ptedchozi histopatologické a MR studie prokéazaly zmény
hladin zeleza v 1ézich bilé hmoty a ve strukturdch hluboké Sedé
hmoty mozkové u pacientli s RS.

Fenomén zvySené akumulace Zeleza v makrofazich a
mikrogliich v ¢asnych stadiich aktivnich demyeliniza¢nich 1ézich
zdiiraziiuje potenciondlni roli Zeleza pii rozvoji RS, jak bylo
prokézano v riznych histopatologickych a MR studiich. Bylo
pozorovano, ze v demyelinizacnich lézich jsou ptfitomna depozita
zeleza, ktera se primarn¢ nachazeji v makrofazich. Tato depozita
tvofi charakteristické Zelezné prstence kolem plaka bilé hmoty,
skladaji se z makrofagii a mikroglii.



2 Zmény magnetické susceptibility v
podkorovych strukturach mozku a v mozkové
kiife v souvislosti s fyziologickym starnutim

2.1 Hypotézy a cile prace

Cil prace. Cilem této studie bylo provést podrobnou analyzu
vzorct ukladani zeleza v mozkovych strukturach u dospélych béhem
fyziologického starnuti pomoci voxelové analyzy na urovni celého
mozku.

Hypotéza: Béhem fyziologického starnuti dochazi u
dospélych k akumulaci zeleza ve specifickych mozkovych
strukturach.

2.2 Material a metodika

Studie byla prospektivni a monocentrickd. Magneticka
rezonance mozku byla provedena u 95 zdravych jedinct (57 zen a 38
muzi) ve véku 21 az 58 let (pramér = SD = 37 £+ 10) a splnovali
kritéria pro zatfazeni.

Protokol MR. Vysetfeni bylo provedeno nativné na 3T MR
skeneru (Siemens Skyra 3T, Siemens Healthcare, Erlangen,
Némecko) s 32kanalovou hlavovou civkou typu birdcage. Protokol
MR zahrnoval anatomické T1 vazené 3D snimky s magnetizacni
pfipravou a rychlym gradientnim echem (MPRAGE) (T1WI) v
sagitalni rovin€ a 3D obrazy s kompenzaci prutoku s gradientovym
echem (GRE) v axialni roviné.

Zpracovani QSM. QSM byl zpracovan pomoci viceskalového
dipolového inverzniho algoritmu, implementovaného v softwarovém
balicku QSMbox. Koregistrované obrazy QSM a TIWI byly
nasledné podrobeny automatizované multiatlasové segmentaci na
cloudové platformé¢ (www.mricloud.org). Segmentované objemy
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byly nésledné transformovany a poté byly extrahovany stfedni
hodnoty objemové susceptibility jednotlivych ROI.

Analyza na urovni celého mozku. Analyza byla provedena
podle jiz diive publikované metodiky. V post-hoc analyze byla
vytvofena maska kortikalnich voxell, ve kterych byla zjisténa
vyznamna asociace magnetické susceptibility a v€ku. Tato maska
byla aplikovana na anatomickou T1 Sablonou a bylo vybrano devét
oblasti zajmu.

2.3 Vysledky

Analyza ROI. Akumulace Zeleza se vzrustajicim vékem
v bazalnich gangliich roste linearn€é. To je v kontrastu s thalamem,
kde byl pozorovan vzor kvadraticky, a s pulvinarem, kde byl
zaznamenan vzor exponencialni.

Pfi podrobnéjsi analyze struktur hluboké Sedé hmoty
mozkové jsme zjistili vyznamny linearni narist hrubé magnetické
susceptibility v téchto oblastech: ncl.rubber, putamen, substantia
nigra, ncl. dentatus, globus pallidus externus, ncl. caudatus a
subthalamické jadro. V thalamu magneticka susceptibilita nartistala
az do véku 40 let, po kterém nasledoval pokles. V pulvinaru byl
naopak pozorovan narlst susceptibility, ktery se od v&ku 40 let
ustalil.

Analyza na urovni celého mozku. Mimo struktury hluboké
Sedé hmoty mozkové bylo identifikovano nékolik dalSich regiont,
kde byl pozorovan pozitivni vztah mezi magnetickou susceptibilitou
a vékem. Tyto oblasti zahrnuji precentralni a postcentralni gyrus,
medidlni a dorzolateralni prefrontdlni kortex, superioriorni
temporalni gyrus a insulu, zadni ¢asti okcipitalniho gyru, precuneus,
cuneus, zadni cingularni gyrus a lingudlni gyrus. V mozecku byla u
vermis a mozeckovych tonsil pozorovana vyznamna pozitivni
korelace s v€kem.



2.4 Diskuze

Vitéto studii jsme kvantifikovali zmény magnetické
susceptibility souvisejici s vékem ve strukturach hluboké Sedé hmoty
mozkové a mozkovém kortexu u kohorty dospélych zdravych
jedinc pomoci analyzy na urovni celého mozku a regionalni
analyzy (ROI).

V ramci nasi studie jsme pozorovali linearni souvislost mezi
vékem a magnetickou susceptibilitou v rGznych strukturach Sedé
hmoty mozkové. Tato souvislost byla zvlasté vyraznd v n€kolika
oblastech a to ncl. rubber, putamen, substantia nigra, ncl. dentatus,
globus pallidus externus a ncl. caudatus. Od téchto struktur se lisil
thalamus, kde byla pozorovana kvadratickd asociace mezi vékem a
magnetickou susceptibilitou rostouci pted a klesajici po dosazeni
veku 40 let.

Analyza QSM dale ukézala vyznamnou pozitivni korelaci
mezi vékem a magnetickou susceptibilitou v rozsahlych oblastech
mozkové kiiry — ve frontalnich lalocich, v area Rolandi, v insularnim
kortexu, v precuneu a cuneu, v zadnim cingulu a lingudlnim gyru.
Paralelni analyza T2* relaxa¢nich map na Urovni celého mozku
odhalila obdobny vzorec zmén magnetické susceptibility
v souvislosti s v€kem.

Na rozdil od susceptibility, u které jsme prokdzali pozitivni
efekt stoupajictho véku primarné ve strukturdch Sedé hmoty
mozkové, oblasti, kde bylo zaznamenano zkracovani T2*
relaxacniho Casu v zavislosti na v&ku, se piekryvaly jak s Sedou
hmotou mozkovou, tak se strukturami bilé hmoty. Tento rozdil mize
byt zapficinén skuteCnosti, ze v QSM se paramagneticky ucinek
akumulace zeleza a diamagneticky uCinek myelinu v bilé hmoté
vzajemné vyvazuji, zatimco v T2* relaxanich mapéach akumulace
zeleza a zrani myelinu s postupujicim v€kem zplsobuji mistni
nehomogenity magnetického pole, coz vede ke zkraceni relaxacnich
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Castt T2*. Tento efekt byl zvlasté patrny v subkortikalnich oblastech
bilé hmoty, kde je znamo, Ze k akumulaci zeleza dochazi

2.5 Zavér

Studie ukazala, Ze se zelezo uklada ve specifickych oblastech
mozku béhem fyziologického starnuti na zakladé rtiznych vzorct.
Nejvice akumuluji Zelezo oblasti, které jsou zapojené do
motorickych, vizudlnich a kognitivnich funkci. Linearni vzorec
akumulace Zeleza v prub¢hu fyziologického starnuti v dospélosti je v
bazélnich gangliich a vétsiné kortikalnich oblasti. Na rozdil od toho
v thalamu, pulvinarech, precentralnich oblastech a v okcipito-
temporalnim kortexu, sleduje akumulace Zeleza kvadraticky nebo
exponencialni vzorec.

Zmény obsahu Zeleza béhem starnuti se odliSuji v pulvinaru a
ve zbytku thalamu. Z toho vyplyva vyhodnost pouZiti analyzy na
urovni celého mozku se segmentaci subregionti thalamu a globus
pallidus pro spravné stanoveni zmény v akumulaci zeleza
souvisejicich s fyziologickym starnutim ¢i nemoci.

Hypotéza. NaSe studie ukézala, Ze se Zelezo béhem
fyziologického starnuti uklada ve specifickych oblastech mozku, a to
na zéklad¢ riznych vzorcii. Hypotéza byla potvrzena.
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3  Longitudinalni sledovani pacienti s RS se
zamerenim ha kvantifikaci biomarkert
oxidacniho stresu v mozkomisnim moku a séru a
zkoumani jejich vztahu kmozkové atrofii a
akumulaci zeleza vmozku na zacatku
onemocnheéni a za 2 roky

3.1 Uvod

Cil prace. Identifikace biomarkert pro sledovani a detekci
Casné progrese onemocnéni, stratifikace pacientii sde novo
diagnostikovanou RS a identifikace prediktort progrese onemocnéni
a odpovédi na 1écbu s vyuzitim kvantitativni multiparametrické MR.
V prospektivni studii jsme se zaméfili na kvantifikaci hladiny
biomarkerti oxida¢niho stresu, antioxidacni kapacity a stanoveni
lehkych fetézcli neurofilament jako markeru neuroaxonalni Iéze
v mozkomi$nim moku a séru u pacientli s nové diagnostikovanou RS
a hledali jsme jejich souvislost s mozkovou atrofii a depozity Zeleza
v mozkové tkani na po€atku onemocnéni a za 2 roky.

Hypotéza. Oxidacni stres se podili na bunééném poskozeni jiz
v Casnych fazich RS, coz se mlize odraZet na zvySenych hladinach
biomarkeri oxida¢niho stresu vlikvoru a krvi, a zvySenou
magnetickou susceptibilitou ve strukturach hluboké Sedé hmoty
mozkové spolecné s atrofii mozkové tkané.

3.2 Material a metodika

Prvni casti této prospektivni longitudindlni studie (tzn. baseline
vySetieni) se zucastnilo 103 subjektli ve v€kovém rozmezi 33 + 9 let,
které byly novée diagnostikovani s onemocnénim RS, pted zahdjenim
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1écby. Tito pacienti podstoupili komplexni neurologickd vysetieni,
MR mozku a odbér a vyhodnoceni markert v likvoru.

Jako zdravé kontroly byly pouzity dvé skupiny subjektti — jedna
skupina pro MR mozku, druha skupina pro porovnani
biochemickych zmén v likvoru. Jako zdravé kontroly MR mozku
byly pouzity subjekty zptfedchozi studie. Odstup prvniho a
kontrolniho vySetfeni byl stanoven na 2 roky.

Protokol MR. Vysetieni bylo provedeno v podobném protokolu
jako ptedchozi studie véetné zpracovani dat.

Analyza likvoru a séra. Likvor byl odebran pouze pii baseline
vySetfeni. Z tohoto mnozstvi byl Iml pouZit pro rutinni analyzu,
kterd zahrnovala méfeni hladin albuminu a celkové hladiny proteint
v CSF, analyzu bilych krvinek, IgG indexu, oligoklonalnich pastu a
poméru albumin v CSF a séru. Soubézné s lumbélni punkci bylo
odebrano 5ml krve.

Krom¢ béznych biochemickych parametri se navic
stanovovaly hladiny: 8-iso prostaglandin F2a (8-isoPG, 8-
isoprostan), lipokalin spojeny s neutrofilni gelatindzou (NGAL,
lipocalin-2), peroxiredoxin-2 (PRDX2), produkty peroxidace lipida
(malondialdehyd a 4-hydroxyalkenal, MDA + HAE), 8-Hydroxy-2"-
deoxyguanosin (8-OHdG).

3.3 Vysledky

3.3.1 Baseline

Srovnani MR pacienti s RS a zdravymi kontrolami. Ve
srovnani se zdravymi kontrolami méli pacienti s RS niz8i frakci
mozkové tkdné€, mensi objem thalamu a putamen a vys§i hodnoty
magnetické susceptibility v ncl. caudatus a globus pallidus internus.
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Srovnani biochemickych markeri u pacienti s RS a
zdravych kontrol. CSF byl dostupny u 62 nové diagnostikovanych
pacientli s RS. Kontrolni skupina byla star$i ve srovnani s pacienty
SRS (33 £ 9 vs. 40 = 12 let, p < 0,001). Pacienti s RS méli vyssi
hodnoty 8-OHdG, PRDX2 a lipoperoxida¢nich markert (MDA +
HAE ve srovnani se zdravymi kontrolami.

Korelace mezi biochemickymi markery v CSF a MR
parametry. U pacientid s RS byly korelace mezi parametry CSF a
MR slabé az stfedné silné. Z parametri MR s vyznamnymi rozdily
mezi skupinami RS a zdravymi kontrolami byly parametry CSF
vyznamné spojeny pouze se zménami magnetické susceptibility ncl.
caudatus a objemu thalamu. Hladina 8-isoPG negativné korelovala
s magnetickou susceptibilitou v globus pallidus externus. Hladina
NGAL negativné korelovala se susceptibilitou a objemem thalamu a
susceptibilitou a objemem ncl. dentatus.

Mezi markery lipoperoxidace a objemem globus pallidus a
subthalamichého  jadra byla negativni  korelace.  Zadny
z biochemickych markerti nebyl vyznamné spojen s objemem 1€ézi,
poctem lézi nebo EDSS.

3.3.2 Prvnikontrola

V pribéhu sledovaného obdobi byl u pacienti s RS
pozorovan pokles frakce mozkové tkané, statisticky vyznamny
pokles objemu jak v celkové bilé hmoté mozkové, tak v Sedé hmoté,
zejména v ncl. caudatus, thalamu, substantia nigra a putamen.
Soucasné¢ bylo zjisténo vyznamné zvySené stiedni hodnoty
magnetické susceptibility v ncl. caudatus, globus pallidus, putamen a
ncl. dentatus, zatimco v thalamu doSlo k poklesu. I po korekci
k atrofii ziistaly zmény magnetické susceptibility signifikantni ve
vSech jmenovanych jadrech kromé ncl. dentatus.
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Ve srovnani se zdravymi subjekty byla u pacienti s RS
zaznamenana vyrazngjsi atrofie thalamu a celkového objemu bilé
hmoty, stejné jako vyznamnéjsi nartst susceptibility v ncl. caudatus,
putamen a globus pallidus a vyraznéj$i pokles susceptibility
v thalamu.

Pti korelaci zmén (objem, susceptibilita) u pacienti s RS
s hladinou biochemickych parametrli zaznamenanych na pocatku
studie, byly zjiStény pozitivni korelace mezi sniZzenim frakce
mozkového parenchymu a tbytkem objemu bilé hmoty a thalamu
s vy$§imi hladinami Nfl v mozkomi$nim moku a séru.

3.4 Diskuze

V baseline studii jsme zjistili, Ze jiz pacienti s de novo
diagnostikovanou RS vykazuji vyS$8i magnetickou susceptibilitu
v ncl. caudatus a globus pallidus internus nez u zdravych kontrol,
coz je v souladu s ptedchozimi vysledky studii, které prokazali vétsi
akumulaci Zeleza u pacientll s RS. Tito pacienti maji vyssi hladiny
markeri oxida¢niho stresu v CSF, coz koreluje se susceptibilitou a
objemem struktur hluboké Sedé hmoty mozkoveé.

Vodstupu 2 let jsme prokdzali vyznamnou atrofii
thalamickych jader a bilé hmoty mozkové, spolu s akumulaci Zeleza
ve striatu a globus pallidus u pacientt v ¢asné fazi RS ve srovnani se
zdravymi subjekty. Zadna ztéchto abnormalit nekorelovala
s markery oxida¢niho stresu v CSF. Ztrata objemu bilé hmoty a
thalamu byla vSak pozitivné korelovana se zvySenim hladin NfL
v CSF a séru pii baseline vySetfeni. Pfestoze se celkové magneticka
susceptibilita na Urovni skupiny nemeénila, zvySeni magnetické
susceptibiliy v substantia nigra a ncl. dentatus korelovalo s niz§imi
zakladnimi hladinami PRDX2 a produktii peroxidace lipidd (MDA +
HAE) u pacientt s RS.
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Sedé¢ a bilé hmoty mozkové spolu s atrofii thalamu a striata u
pacientll RS mezi baseline vySetfenim a kontrolnim vySetfenim za 2
roky. Z téchto zmén byla vyznamna zejména ztrata objemu thalamu
a bilé hmoty v porovnani s fyziologickym starnutim.

NfL v CSF a séru se ukazala jako biomarker, ktery predpovida
atrofii mozkové tkan¢ a mulze pomoci identifikovat pacienty
s vy$$im rizikem progrese onemocnéni

3.5 Zaveér

Jiz pacienti s nové diagnostikovanou RS vykazuji vétsi atrofii
mozku a zvySenou akumulaci Zeleza v porovnani se zdravymi
subjekty, coz se dale zvyraznilo po 2 letech sledovani.

Hladiny NfL (neurofilament light chain) vséru a
mozkomi$nim moku, které jsou povazovany za biomarkery
axonalniho poskozeni, mohou piedpovidat brzky pokles frakce
mozkového parenchymu. Tento pokles souvisi pfedevs§im s atrofii
thalamu a ztratou objemu bilé hmoty. Markery oxidac¢niho stresu
v likvoru nebyly spojeny subytkem tkdn¢ ani s poruchami
metabolismu Zeleza ve striatu, globus pallidus nebo thalamu, coz
naznacuje, ze oxidacni stres nema v raném stadiu RS u lécenych
pacientil primarni roli v progresi onemocnéni. Snizeni hladiny
PRDX2 v likvoru koreluje s akumulaci Zeleza v substantia nigra a
snizené hladiny MDA+HAE v likvoru koreluji s akumulaci Zeleza
vncl. dentatus. Tyto ndlezy poukazuji na rozdilné mechanismy
akumulace Zeleza v téchto mozkovych strukturach, které mohou byt
spojeny s oxida¢nim stresem.

Hypotéza: Ptestoze je oxidacni stres obecné povaZovan za
klicovy faktor v demyelinizaci a axondlnim poskozeni u pacienti
s RS, vysledky nasi longitudinalni studie piekvapiveé nepotvrdily

16



hypotézu, Ze oxidacni stres hraje vyznamnou roli v ¢asné progresi
onemocnéni u lécenych pacientti s RS a ze markery oxida¢niho
stresu v CSF by mohly piedpovidat ztratu objemu nebo akumulaci
zeleza v mozkovych strukturach postizenych u pacientti s RS.
Hypotéza byla zamitnuta.

4 Souhrn

Tato prace se zamétuje na vyuziti pokrocilych zobrazovacich
technik magnetické rezonance (MR) jako neinvazivnich metod pro
sledovani ptirozeného starnuti mozku a progrese roztrousSené
skler6zy (RS) v korelaci s klinickymi a biochemickymi markery.
Vyzkum zahrnuje dvé kohorty: zdravé subjekty a pacienty s nové
diagnostikovanou RS, kteti jsou sledovani longitudinalng.

Vysledky ukazuji, ze v prubéhu starnuti, stejné jako u
pacientii s nové diagnostikovanou RS, dochazi v mozkovych
strukturach k akumulaci Zeleza a atrofii. Vyznamné rozdily byly
zaznamenany pii srovndni zdravé populace s pacienty s RS, pticemz
tyto zmény vykazuji korelaci s biochemickymi markery oxidativniho
stresu a klinickou progresi onemocnéni.

Nase vysledky ukazaly, Ze jiZ u nové¢ diagnostikovanych
pacientil s RS dochazi k vétsi akumulaci Zeleza a atrofii mozku
v porovnani se zdravymi subjekty, coZ se nadéle zvyraznilo po 2
letech sledovani. To naznacuje, Ze mozek pacienti s RS, ackoliv
dobfe lécenych, starne rychleji, a ze MR muze slouzit jako citlivy
marker pro sledovani a detekci ¢asné progrese onemocnéni.
Prokazali jsme prediktivni hodnotu hladin NfL v likvoru a séru, které
predpovidaly budouci ubytek mozkové tkan€. Naopak se nepotvrdil
predpoklad, Ze oxidac¢ni stres hraje vyznamnou roli v ¢asné progresi
onemocnéni u lé€enych pacientd s RS.
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