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Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni centralni nervové soustavy (CNS), které vede k poskozeni myelinu a ztraté axond.
Metabolomika je systematicka studie, ktera vyuziva pristup analytické chemie k profilaci endogenné malych molekul metabolitl pritomnych ve
zkoumaném preparatu. Cilem této prace bylo srovnat vysledky metabolomické studie likvoru pacientt v pocatecnich stadiich roztrousené sklerdzy s jejich
Qodnotami EDSS v Case odbéru likvoru, po 1 roce a po 2 letech od odbéru likvoru za ucelem zhodnoceni jejich moznéeho prognostického potencialu. )

Metodika

Ve studii probehla analyza likvoru od celkem 73
pacientd (57 Zzen a 16 muzu). Z toho bylo 40
pacientl (31 Zzen a 9 muzl) po prvni klinické
atace symptomu RS, kteri splnuji revidovana
McDonaldova kritéria pro RS z roku 2017 a 33
pacientl (26 zen a 7 muzul) kontrolni skupiny. Z
databaze Centra demyelinizacnich onemocnéni
FNKV a 3.LF UK jsme dale analyzovali hodnoty
EDSS v dobé odbéru likvoru (40 pacientu,
primeérna hodnota 1,8), po 1 roce (31 pacientd,
primeérna hodnota 2,0) a po 2 letech (22
pacientl, prumerna hodnota 1,9). Analyza
likvoru byla provedena prostrednictvim vysoce
vykonné kapalinové chromatografie spojené s
hmotnostnim spektrometrem s detektorem s
vysokym rozlisenim (TripleTOF 5600, AB Sciex,
Canada) v ESI+ i — modé. Nasledne z vysledkd
necilené analyzy byly vybrany statisticky
signifikantné zménéné metabolity, u kterych byly
vypocteny pomoci analyticky standardu i presné
koncentrace. Koncentrace téchto metabolitl byly
korelovany s hodnotami EDSS v dobé odbeéeru
likvoru, po 1 a po 2 letech, prostrednictvim volné
ostupného statistické softwaru ,R”.
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Graf 3: Korelace mezi hladinami histidinu v mozkomisnim
moku pacientld skupiny s roztrousenou sklerézou a
hodnotami EDSS po 2 letech

Koncentrace Histidinu

14,00

12,00 !
— 10,00 ]
c
E; ;
= 8,00 o
5
1
§ 6,00 '
c .
@)
>~ 4,00 _‘

2,00

0,00

ORS BKontroly

Graf 1: Srovnani koncentraci histidinu u pacientd po prvni atace
klinickych symptoma roztrousené sklerézy s kontrolni skupinou

Tabulka 1: Korelacni statisticka analyza koncentraci metabolitl s
hodnotami EDSS

reDSS| p-v |rEDSS| p-v
EDSS 1 2 EDSS 2

Metabolit

Histidin

Arginin

Spermidin

Glutamat
Cholin

Tyrozin

Serin

Kys.
Olejova
Kys.
Stearova
Kys.
Linoleova
Poznamka: r = korelacni koeficient; p-v = p-value; kys. = kyselina

a4 Zaver: I
Aminokyselina histidin je prekurzorem histaminu, ktery sehrava roli v
zanetlivych procesech a tim i v patogenezi RS, avsak jeho presny vyznam
zatim nezname. Koncentrace histidinu jsou u pacientl v pocatecnim
stadiu RS signifikantné snizené ve srovnani s kontrolami. Na zaklade
nasich vysledkd se domnivame, Ze histidin ma prognosticky potencial v
pocCatecnich stadiich RS a je schopen predvidat vyvoj onemocnéni

Vysledky

V  metabolomické analyze jsme prokazali
statisticky signifikantni rozdily v koncentracich

argininu, histidinu, spermidinu, glutamatu,
cholinu, tyrozinu, serinu, linoleové kyseliny,
olejové kyseliny a stearové kyseliny mezi

pacienty v pocatecnich stadiich RS a kontrolami.
Koncentrace histidinu byly signifikantné snizené
(p-value: 0,005) u pacientl s roztrousenou
sklerézou (primeérna koncentrace: 3,97 ug/ml)
ve srovnhani s kontrolni skupinou (primeérna
koncentrace: 5,24 pg/ml) (Graf 1). U histidinu
jsme nepozorovali vyznamnou korelaci mezi
koncentraci a hodnotami EDSS v dobé odbéru
likvoru (r: 0,05; p-value: 0,74), avSak zaznamenali
jsme statisticky vyznamnou stfedné silnou
negativni korelaci s hodnotami EDSS po 1 roce (r:
-0,42; p-value 0,03) (Graf 2) a po 2 letech (r: -
0,43; p-value: 0,048) (Graf 3). U argininu,
spermidinu, glutamatu, cholinu, tyrozinu, serinu,
linoleoveé kyseliny, olejové kyseliny a stearove
kyseliny jsme tuto korelaci mezi koncentracemi a
hodnotami EDSS nepozorovali. Detailni statisticky
rozbor je uveden v tabulce 1.
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Graf 2: Korelace mezi hladinami histidinu v mozkomisnim
moku pacientd skupiny s roztrousenou sklerézou a
hodnotami EDSS po 1 roce
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