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Biomarkery progrese onemocnéni a progndzy
u pacientu s roztrousenou sklerézou

Biomarkers of disease course and prognosis
in multiple sclerosis patients

Souhrn

Roztrousend skleréza je chronické autoimunitni a neurodegenerativni onemocnéni CNS.
Pribéh choroby je interindividuédiné zna¢né variabilni. | pfes vyznamny pokrok v diagnostice RS
v poslednich desetiletich stéle neexistuje spolehlivy test, ktery by identifikoval pacienty s relativné
ptiznivym pribéhem a pacienty s tézkou agresivni formou nemoci. Prognézu onemocnéni je
do urcité miry mozné stanovit dle klinickych projevi ¢i charakteru postizeni na MR. V soucasné
dobé se hledaji nové parametry Iépe vyjadfujici pribéh onemocnéntijiz na jeho zacatku. Pfesnéjsi
stratifikace nemoci mé& umoznit volbu terapie pfiméfenou formé nemoci. V ¢lanku predkladame
aktudlni prehled potencidlnich biomarkerd pribéhu RS vysetfovanych v séru, perifernikrvia likvoru.
V blizsim detailu predstavujeme ty, které jsou v soucasné dobé stfedem zdjmu — neurofilamenta,
chitinase 3-like proteiny, vitamin D a mikroRNA.

Abstract

Multiple sclerosis is a chronic, autoimmune and neurodegenerative disorder of the CNS. The
course of the disease is highly variable among different patients. Even though there has been great
progress in the diagnostics of MSin recent decades, we still lack a reliable diagnostic tool that would
distinguish between a relatively benign course and a highly active, severe form of the disease. To
a certain measure, it is possible to predict future prognosis based on clinical manifestations of
the disease and/or the nature of the lesions seen in MRI. Currently, a search for new substances
capable of better prediction of the disease course even from the onset of the disease is taking
place. More accurate disease stratification should allow for administration of a treatment more
appropriate to the clinical type of the disease. Here, we present an up-to-date summary of potential
serum, peripheral blood and cerebrospinal fluid biomarkers of the MS course. In greater detail
we present the most prominent ones — neurofilaments, chitinase 3-like proteins, vitamin D and
microRNA.
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Uvod

Roztrousend sklerdza je chronické autoimu-
nitni a degenerativni onemocnéni CNS. Jiz
v Casnych fézich onemocnéni dochazi na pod-
kladé chronického zanétu k poskozeni mye-
linu a také ke ztraté neuronl a axond. Preva-

lence onemocnéni v CR je 170 az 200/100 000,
postihuje hlavné mladé jedince, ¢astéji zeny
v poméru 2:1 [1]. Diagndza onemocneni je
v soucasnosti stanovena na zakladé McDonal-
dovych kritérif z roku 2017 [2]. Klinicky izolo-
vany syndrom (CIS) oznacuje klinické projevy,

které pfi ndlezu charakteristickych Iézf CNS na
MR, pfipadné i typického ndlezu v mozkomis-
nim moku, svédc¢i pro prvni pfiznak RS.
Pribéh choroby je interindividudiné
znac¢né variabilni. U nékterych pacientd na
sebe od zacdtku onemocnéni rychle navazuji
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tézké ataky s netplnou Upravou stavu a cho-
roba vede béhem nékolika let k zdvazné in-
validité. Jinf nemocni vyvinou druhou ataku
az po mnoha letech od CIS a i nelé¢ené one-
mocnéni mize mit relativné pfiznivou pro-
gnozu. Pribéh onemocnéni Ize hodnotit
podle klinickych a paraklinickych parame-
trQ. V klinickych studiich se uplatiuji ze-
jména nasledujici: doba do konverze CIS do
definitivni RS, pocet relapst (vétsinou vyja-
dren jako pocet za 1 rok, tzv. annual relaps-
-rate), objem 1ézi a pocet novych 1ézi (lesion
load) na MR a vyvoj mozkové atrofie. K hod-
noceni funkéniho postizeni pacienta slouzi
Disability Status Scale (EDSS), déle jsou vyuzi-
vany Multiple Sclerosis Functional Compos-
ite (MSFC) ¢i Multiple Sclerosis Severity Scale
(MSSS).

Pojem biomarker zahrnuje Sirokou 3kalu
objektivnich ukazatel zdravotniho stavu,
které mohou byt pfesné a opakované me-
feny [3]. Tyto ukazatele se uplatriuji jak v dia-
gnostice patologického procesu, tak pfi sle-
dovéni vyvoje nemoci a také pfi monitoraci
efektu zvolené |é¢by. Biomarkery mohou
byt rlizné povahy — od klinickych a fyzikal-
nich charakteristik pacienta, aZ po vysledky
laboratornich vysetieni. V podminkach vy-
zkumu RS se jiz tradi¢né jedna o markery li-
kvorologické, sérologické, klinické a radio-
logické. V soucasné dobé jsou k predikci
pribéhu onemocnéni vyuZivdny zejména
nékteré klinické ¢i radiologické ukazatele,
napf. prvni tézka ataka s kmenovymi pfi-
znaky nebo mnohaloZiskovy proces s en-
hancementem po podéni gadolinia na MR
mohou jiz v dobé CIS identifikovat pacienty
s téZkou formou nemoci. Dllezitym likvo-
rologickym prognostickym markerem (ze-
jména konverze CIS do RS) jsou oligoklo-
nalnf pasy (oligoclonal bands; OB). Pozitivita
OB je od prosince 2017 opét soucasti dia-
gnostickych kritérif pro RS a dopliuje pud-
vodnf kritérium o diseminaci v ¢ase [2].

Etablovanych laboratornich biomarker(
je malo, pfitemZ zatim neexistuje spo-
lehlivy test, ktery by byl schopen odhalit
pacienty, kteff na poc¢atku onemocnénf jevi
zndmky mirného prdbéhu a posléze vyvi-
nou tézkou, invalidizujici formu nemoci. Ta-
kové ukazatele by umoznily lépe rozhod-
nout, u kterého pacienta je jiz na pocatku
onemocnéni nutna agresivni imunomodu-
lacni 1é¢ba. V minulosti byly jiz zkoumany
stovky biomarker( predikujicich u pacientl
s RS pribéh onemocnénti, ale potencidl spo-
lehlivé prokazat prediktivni hodnotu, a najit

tak uplatnéni v klinické praxi, ma zatim jen
nékolik mélo z nich [4]. Asi nejblize k Uspé-
chu mély antimyelinové protilatky (protilatky
proti myelinovému oligodendrocytarnimu
proteinu; anti-MOG, protildtky proti myeli-
novému bazickému proteinu; anti-MBP) [5],
od nichz véak muselo byt po sérii protichid-
nych studii upusténo. Ukézalo se, ze problé-
mem byl nevhodny metodologicky postup
(nevhodné pouziti Western blotu), ktery
méfil nespecifickou reakci protilatek [6,7].
S podobnymi problémy se potyka vétsina
zkoumanych biomarkerd.

Cilem tohoto ¢lanku je poskytnout pre-
hled recentné publikovanych biomarker( ze
séra (pfipadné periferni krve) a likvoru, které
by umoznily stanovit progndzu u pacientl
s CIS a relaps-remitentni formou RS (RR RS).
Je tfeba zdUraznit, ze zatim zddny z nize uve-
denych biomarkerd neni bézné pouzivén
v rutinni klinické praxi.

Potencialni biomarkery

Potencidlni biomarkery uvadime pro pre-
hlednost ve dvou velkych skupindch: 1. mar-
kery, u kterych Ize ocekavat zavedeni do kli-
nické praxe; 2. markery, které jsou zatim
predmétem vyzkumu.

Do prvni skupiny patfi zejména neurofila-
menta (Nf), ale uvadime zde i chitinase 3-like
proteiny, které jiz sice jsou jako markery pro-
gnozy etablovany, nicméné v praxi zatim
bézné vyuzivany nejsou. Druha skupina je
dale rozdélena do nékolika podskupin dle
funkce jednotlivych molekul — mikroRNA, vi-
tamin D, antioxidanty a metabolizmus lipidd,
bunécné biomarkery, exprese gend, proti-
latky a rzné. Na zaver uvadime jesté vice-
slozkové modely predikce.

Markery, u kterych Ize ocekavat
zavedeni do klinické praxe
Neurofilamenta

Neurofilamenta jsou v soucasné dobé
ziejmé nejslibnéjsim biomarkerem prl-
béhu RS. Jsou hlavni komponentou axonal-
niho cytoskeletu [8]. Sklddaji se z podjedno-
tek lehkych (NfL, 68-70 kDa), stfednich (NfM,
145-160 kDa) a tézkych (NfH, 200-220 kDa)
fetézcl. Ke stanovovani jsou vzhledem k do-
state¢né stabilité vhodné jen NfLa NfH [4]. PFi
neurondlnim poskozenf jsou uvolhovéany do
okolf, a proto o nich hovofime jako o markeru
neurodegenerace. Tato hypotéza byla potvr-
zena i na mysim modelu experimentalni au-
toimunitni encefalomyelitidy (EAE), ve kte-
rém zvysené hladiny NfL v séru i v likvoru
u transgennich mysi (s indukovanou expresf

p25) korelovaly s neurodegeneraci, zatimco
inhibice této exprese sniZila jejich hladiny
v séru i v likvoru a zdroven zastavila i pro-
gresi neurodegenerace [9]. Hladiny NfL i NfH
Ize detekovat v likvoru i v séru a jsou obecné
vyssi u pacientd s RS, zejména béhem re-
lapsti [8]. Pro prehlednost popisujeme samo-
statné NfL v likvoru, NfH v likvoru a Nf v séru.

Neurofilamenta detekovana v likvoru
pacientt - lehké Fetézce

Nejvice prostudovanymi Nf jsou NfL. Jejich
vys$si hladiny v likvoru korelujf s vétsim po-
¢tem relapsd (relaps rate), vyssim stupném
funkeniho postizeni (hodnoceno dle MSSS),
vetsim poctem (lesion load) gadolinium en-
hancujicich lézi a mozkovou i misni atrofii
v 15letém horizontu [4,8]. NfL méfena na za-
¢atku nemoci predikuji dalsi prabéh s 85%
specificitou (stanoveno dle poctu relapsd,
aktivitou na MR a zhorsenim v EDSS po 2 le-
tech). Zlepseni presnosti odhadu (0 2 %) je
mozné pfi soucasné detekci hladin nékte-
rych dalsich latek v likvoru, zejména osteo-
pontinu nebo NfH [10]. Vzhledem k tomu, Ze
hladiny Nf v likvoru odraZeji stupen neuro-
degenerace a vys3si hladiny NfL byly nalezeny
u CIS, RRRS i primérné ¢i sekundarné progre-
sivnich forem RS (PP RS, SP RS), je mozné, Ze
neurodegenerace hraje roli béhem celé ne-
moci [4]. NfL by také mohly slouzit jako mar-
kery odpovedi na lé¢bu - jejich hladiny se
snizuji na lé¢bé fingolimodem [8,11,12], na-
talizumabem [8,12] i injekénimi Iéky prvni
linie [12].

Neurofilamenta detekovana v likvoru
pacientti - tézké retézce

Vys$si hladiny NfH v likvoru na zac¢atku ne-
moci |ze oznacit za samostatny marker horsi
finitivni RS. Hodnoty NfH rovnéz koreluji
s vyssim EDSS v prlfezovych i longitudinal-
nich studiich [4].

Neurofilamenta detekovana

v séru pacienti

Vyhodou Nf (zejména NfL) je, Zze vzhle-
dem k tésné korespondenci jejich hladin
v séru a v likvoru Ize vyuzit pouze vysetfeni
séra [4,11]. Dle vysledkl recentnich studif
vyssi sérové hladiny NfL na zacatku onemoc-
nénf korelujf s vy$sim poctem gadolinium
enhancujicich 1ézf a EDSS, rychlejsim na-
rstem mozkové atrofie a nepfimo umérné
i s vysledky v neuropsychologickych tes-
tech. Rovnéz predikuji rychlejsi nardst funke-
niho postizenf (EDSS) a vy3si relaps-rate v dal-
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Sim pribéhu [12,13]. NfH v séru jsou zvysena
u pacientl s CIS, kteff rychle konvertuji do RS,
dale u RR RS i progresivnich forem, proto se
povazuji spise za marker chronického axonél-
niho poskozeni [4]. Pred pfipadnym zavede-
nim Nf do klinické praxe bude potfebné oveé-
fit dosavadni vysledky na vétsich souborech
pacientl a zdravych kontrol. Je nutné stano-
vit referencni meze Nf pro zdravou populadi,
definovat senzitivitu a specificitu predikce za-
loZené na téchto biomarkerech, zohlednit ko-
morbidity a mozny spolupodil imunomodu-
la¢ni lécby a dalsich faktord na dosazenych
vysledcich [14]. Zavedeni do rutinni praxe
muUze branit pomérné komplikovana meto-
dika a zatim vysokd cena vysetfeni Nf.

Chitinase 3-like proteiny

Chitinase-like proteiny patfi do rodiny glyko-
hydroldz, kam jsou fazeny i chitindzy. V pfi-
padé chitindz se jednd o enzymy, které
hydrolyzuji chitin (polysacharid, jenz nenf
v lidském organizmu syntetizovan, je pfi-
tomen u ¢lenovcd), zatimco chitinase-
-like proteiny chitin jen vadZou, ale enzyma-
tickou aktivitu nemaji [15]. Tyto molekuly
jsou exprimovany astrocyty a mikroglii ze-
jména v reakci na zdnét [4], hrajf roli ve vro-
zené i ziskané imunité, jejich presnd funkce
viak dosud nenf zcela zndma [15]. Do sku-
piny chitinase-like protein( patfi i detailné
zkoumany chitinase 3-like 1 protein (CHI3L1),
ktery se jevi jako presny ukazatel dalsiho vy-
voje onemocnen( jiz v dobé CIS [15], a také
chitinase 3-like 2 protein (CHI3L2), ktery je
asociovan s jesté presnéjsi predikci rozvoje
funkéniho postizeni v dalsim pribéhu (dle
EDSS a MSFC) [4,15]. Hodnota CHI3L1 v lik-
voru koreluje s progresi EDSS (rychlejsi do-
sazeni stupné 3 a 6) a predikuje dfivejsi
konverzi do klinicky definitivni RS [16,17].
Chitinase 3-like proteiny majf potencidl i jako
markery odpovidavosti na lécbu — zatimco
jejich hladiny zUstavaji neménné pfi icinné
terapii interferonem B, u non-respondérd
na tuto terapii ¢i u pacientd lécenych glati-
ramer acetatem jejich hladina stoupd [18],
na terapii fingolimodem [19] ¢i natalizuma-
bem [20] se naopak snizuje. Vyssi hladiny
CHI3LT i CHI3L2 v likvoru v dobé prvniho pfi-
znaku RS jsou asociovany se zhorsovanim
kognice v dlouhodobém horizontu (Paced
Auditory Serial Addition Test u CHI3L2,
MSFC u CHI3L1) [15,17]. CHI3LT byl na kon-
ferenci ECTRIMS (European Committee for
Treatment and Research in Multiple Sclero-
sis) v roce 2014 v Kodani prezentovan jako
validovany marker konverze CIS do RS [21].

Markery, které jsou zatim
predmétem vyzkumu

MikroRNA

MikroRNA (miRNA) jsou malé jednovldknové
nekédujici molekuly ribonukleové kyseliny
(RNA), které reguluji expresi gen( [22]. Mo-
lekuly miRNA se dostavaji do periferni krve
prostfednictvim exozomd, coz jsou mikro-
vezikuly tvofené v cytoplazmé bunék, pro-
stfednictvim kterych mezi sebou buriky ko-
munikujf [23]. Jsou dllezité v mechanizmech
vrozené i ziskané imunity, reguluji zanétlivé
procesy a podileji se i na vzniku autoimunit-
nich reakci [22]. Pro Ucast na téchto funkcich
se predpokladad i jejich podil v patogenezi
nékterych imunitné podminénych chorob.
Spektrum zastoupeni rliznych exozomalnich
miRNA v séru je dle nékterych autort [23,24]
pro pacienty s RS charakteristické. Snizenf
(Ctyfi typy Homo sapiens-miRNA; hsa-miRNA)
¢i naopak zvyseni (dva typy virus Epstein-
Barrové miRNA; EBV miRNA) nékterych
miRNA se ukazuje jako specifickd reakce
béhem relapst onemocnéni [23,24]. Hladiny
téchto miRNA rovnéz koreluji s progresi inva-
lidity (dle zhorseni v EDSS) [24] ¢&i s vyvojem
na MR [25]. U nékterych vybranych miRNA
jsou jiz zndmy i konkrétni geny, které jsou
jimi regulovany. V pfipadé vyse zminéné
studie [23] se jednd o Ctyfi miRNA, které
reguluji diferenciaci lymfocytd Th17, Treg
a Tr1 — bunék hrajicich dilezitou roli v pato-
genezi RS. Dalsim ptikladem je miRNA-384
a gen SOCS3. Snizenf exprese tohoto genu
zlepSuje klinicky prlbéh EAE, zatimco jeji
zvyseni vede naopak ke zhorseni priibéhu
onemocnéni [26]. Podobné je zndmy i gen
NCAMT z rodiny adhezivnich molekul, ktery
hraje duleZitou roli v mezibunécné komuni-
kaci, zejména béhem vyvoje nervové sou-
stavy. Transkript NCAMT je cilovou moleku-
lou pro miRNA-572, jejiz sérové hladiny jsou
snizené u pacientd s RS. Toto snizeni vsak
nenf specifické jenom pro RS, ale bylo pro-
kazano i u dalsich onemocnéni [27]. Vyset-
fovani sérovych hladin nékterych miRNA se
zndmym patogenetickym pUlsobenim se
proto nabizi jako moznost pro predikci pra-
béhu onemocnén.

Vitamin D

Vitamin D, hlavné ve formé méreného me-
tabolitu kalcidiolu (25-hydroxycholekalcife-
rol), a jeho role v patogenezi RS byla a stéle je
intenzivné zkoumana. Vitamin D ma kromé
své funkce v kostnim metabolizmu jesté
dalsi vyznamnou ulohu, a to jako modula-
tor imunitnfho systému, kdy posouva nasta-

veniimunity do stavu imunotolerance. Tento
efekt je zprostfedkovan zejména inhibici di-
ferenciace dendritickych bunék a Th17 lym-
focytl, utlumenim aktivity Th1 lymfocytd,
a naopak indukei lymfocytl Treg [28]. Znamy
je fenomén zvysujiciho se rizika RS se stou-
pajici zemépisnou $itkou, a tedy nizsi expo-
zici slune¢nimu zérenf a nizsi hladinou vita-
minu D [29]. Toto riziko se analogicky ménf
u jedincy, kteff se ze zemi s nizsi zemépis-
nou Sitkou prestéhovali do zemf s vyssi ze-
mépisnou sitkou a obracené [30]. Vyznamna
je dle dosavadnich studii zejména hladina
vitaminu D v détstvi [31], kterd je odrazem
Casu straveného venku [30], nebo dokonce
jizi hladina béhem prenatainiho vyvoje. Roli
tak hraje napf. i mésic narozeni a déti, které
se narodily na podzim a jejichz matky mély
béhem téhotenstvi dostate¢nou expozici
slune¢nimu zéreni, maji nizsi riziko RS v po-
rovnani s détmi narozenymi na jare [30]. Nizsi
hladina vitaminu D byla rovnéz pozorovéna
béhem relapst a u pacientl v progresivni
fazi nemoci [24]. Prediktivni hodnota vyssich
hladin vitaminu D u pacientl s RR RS je da-
vana do korelace zejména s efektem na re-
laps-rate [32-34]. Nékteré studie poukazuijf
na podobny efekt i pfi suplementaci vita-
minu D, pficemz udavaji snizeni relaps-rate
0 12-13,7 % na kazdé zvyseni sérové hladiny
vitaminu D o 10 nmol/I [33,34]. Takovy efekt
by byl na Urovni nékterych soucasnych imu-
nomodula¢nich 1€kl pouZivanych v lé¢bé
RS, problémem je vsak spolupodil ¢etnych
tfetich faktord (confounderd).

V rdmci recentni systematické review po-
jednéavajici o vlivu nutrice na préibéh nemoci
u pacientl s RS byl vitamin D identifikovan
jako jediny vyznamny prognosticky marker
z celé fady nutrient [35]. Analyzovano bylo
47 studil hodnoticich efekt substanci jako
karnitin, melatonin, koenzym Q10 a dalsich
(extrakt z hroznového vina, Zensen, bordvky,
zeleny ¢aj). Byla prokazéna korelace vyssich
hladin vitaminu D se sniZzenim rizika rozvoje
RS. U pacientl s jiz stanovenou diagnézou
RS byla nalezena negativni korelace s rizikem
vzniku novych MR |ézf, rovnéz s hodnotou
relapse-rate a rychlosti narGstu funkéniho
postizeni (EDSS). Béhem relapst se potvrdila
nizsi hladina vitaminu D.

Antioxidanty a metabolizmus lipidt

Zéanétlivé procesy CNS hraji ddlezitou roli
v patogenezi RS, a to zejména v dobé re-
lapsd onemocnéni. Nardsta pocet studii,
které se zabyvajf hypotézou, Ze pfitomnost
volnych radikald a oxidativni stres mohou
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Tab. 1. Bunécné biomarkery, exprese gend, protilatky a dalsi biomarkery.
Skupina Biomarker Vzorek Typ . Zjisténa korelace
nemoci
o . koreluje s MR ndlezem a hladinou NfL v CSF,
bunéens Tlymfocyty (VO1T) produkujici INFy [41] PK ¢asna RS 1 po terapii natalizurnaben
biomarker i i ;
/ neutrofily a asociované proteiny [42] PK, CSF EAE role v patogenez, T v rgl/apsechv, n/wolekulyvasoluovane
s neutrofily koreluji s funkénim postizenim
polymorfizmy (SNPs) v genech pro . o .
integriny ITGA4 a osteopontin SPP1 [43] PK R koreluje s horsi prognozou
exprese ) RS, ¢asna T exprese u RS, koreluje s relaps-rate, s ¢asnym funkénim
gend e @ty (EeHis fSSos RS postizenim a rizikem SP-RS, ¥ po terapii natalizumabem
mitochondrialni DNA (MtDNA) [45] CSE RS T u P-RS, koreluje s T2 lesion !Qadem a mozkovou atrofif
na MR, 4 po terapii fingolimodem
IgG proti transglutaminaze-6 [46] CSF RS, EAE T U P-RS av relapsech
anti-EBNA-1 IgG protilatky a IL-8 [47] Se,CSF ¢asnaRS T anti-EBNA-11gG v séru a lL-8 v CSF u pacientd v ¢asné fazi RS
protilatky  anti-Gal-8 protilatky [48] Se,CSF RS, EAE predikuje ¢asny rozvoj funkéniho postizent
Efg? immunoglobulin lightchains (FILO) e 5 ps ¢ 4 pomer k/celkové FILC predikuje u CIS konverzi do RS
netrin-1 [50] Se, MT RS, EAE J U pacientt s RS i u EAE, hlavné u aktivni nemoci
semaphorin 3A [51,52] Se, PBMC RS, ¢asna RS ¥ u pacientd s RS, ptimo koreluje s funkénim postizenim u Zzen
prolaktin [51] Se RS negativné koreluje s funkénim postizenim u muz(
dalsi talin-1[53] Se RS T u pacienti s RS, T béhem relaps
biomarkery MOG jako soucast exozom [54] PK RS koreluje s aktivitou nemoci, T v relapsech, T u SP-RS
laktét [55-57] Se RS, EAE T u pacientt se vsemi fovrrrjam\ RSivneJ,vysy u P-RS,
koreluje s funk¢nim postizenim
methionin enkefalin [58] Se EAE { na za¢atku nemoci a v progresi, T po lé¢bé OGF
CIS - klinicky izolovany syndrom; CSF - likvor; EAE — experimentélni autoimunitni encefalomyelitida; EDSS — Expanded Disability Status Scale;
IgG - imunoglobulin G; INFy — interferon y; MOG — myelin oligodendrocyte protein; MT — mysi tkdné (micha, mozecek); NfL — lehké fetézce
neurofilament; OGF — opioidnf rlstovy faktor; P-RS — progresivni RS (primarni i sekundérni); PBMC — exprese v mononukledrnich leukocytech
periferni krve; PK — periferni krev; Se — sérum; SP-RS — sekundarné progresivni RS
T - zvygeni, 4 - snizeni

byt nejenom dUsledkem zénétu CNS, nybrz
i jeho pricinou. V podobné souvislosti je rov-
néz zkouman metabolizmus lipidd - atero-
skleréza je dnes chapana jako zanétlivy stav
organizmu. | u pacientd s RS bylo pozoro-
vano zvysenf aterogenniho indexu, zvysena
inzulinova rezistence, ale i zvyseni hladin
dalsich I3tek, jako jsou triacylglyceroly, kyse-
lina mocova ¢i elevace feritinu asociovana
s narGstem CRP [36]. NarGst hladiny feritinu
v séru u pacientl s RS je v kombinaci s dal-
$imi markery oxidativniho stresu asociovan
se 14% narlstem v EDSS [371.

Dalsi oblasti vyzkumu jsou i nékteré adipo-
kiny — cytokiny produkované tukovou tkanf.
Ve studii porovnavajici pacienty s klasickym
pribéhem RS (ve studii pacienti s EDSS > 3 po
10 letech od stanoveni diagndzy RS) proti
benignimu pribéhu (EDSS < 3), se u prvni
skupiny ukézaly signifikantné vyssi hladiny

zejména dvou adipokin®: adiponektinu
amonocyte chemoattractant proteinu-1 [38].

Ze spektra antioxidantd byl zkouman sé-
rovy glutathion, soucast metabolizmu me-
thioninu, kdy hladina glutathionu i methio-
ninubylav porovnanise zdravymikontrolami
u pacientl s RS vyznamné snizena. [39]. Také
vétsi mira karbonylace proteint v likvoru
u EAE neZ u zdravych kontrol naznacuje roli
oxidativniho stresu a vzhledem k narlstu
této hodnoty odpovidajici vyvoji CIS — RR
RS — SP RS se nabizi i jako potencidlni bio-
marker progrese onemocnént [40].

Bunécné biomarkery, exprese
genu, protilatky a dalsi

Ostatni potencialni biomarkery se obje-
vily v literatufe ojedinéle nebo jen v malém
poctu studif. Pro pfehlednost je uvadime ve
formé tabulky (tab. 1) [41-58].

Viceslozkové modely predikce

Ke stanovenf predikce vyvoje onemocnéni
byly vytvofeny i modely viceslozkové vyu-
Zivajici vetsiho poctu markerd zaroven. Sku-
pina $panélskych autord sledovala 12 bio-
marker( validovanych v jejich pfedchozi
zal model s rozdélenim pacientd do skupin
nejdfive podle hladiny interleukinu 7 (IL-7)
v séru a nasledné podle sérové hladiny GX-C
motif chemokine 10 (CXCL10). Timto zpUso-
bem se odlidily rizikové skupiny — zatimco RS
byla pravdépodobnéjsi u nizkého IL-7 (cut-
-off 141 pg/ml), jeho zvysené hodnoty one-
mocnéni prakticky vylucovaly. Hodnoty
CXCL10 poté analogicky rozlidily primarné
progredientniformu (< 570 pg/ml) od relaps-
-remitentn{ (570-1 243 pg/ml) a od zdravych
kontrol (> 1 243 pg/ml) [60]. Jind studie se za-
byvala metabolomickym profilem pacientd
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s RS, ve kterém se sfingomyelin a lysofosfa-
tidyl etanolamin ukdazaly jako nejsilnéjsi pre-
diktory prdbéhu onemocnéni. Tento model
byl ve studii schopen odlisit pacienty s RS
od zdravych kontrol a nasledné identifikovat
pacienty, ktefi budou po 2 letech sledovani
bez relapsu ¢i bez progrese v EDSS, s malym
narlistem v EDSS (< 3) nebo s vysoce aktivni
nemoci (EDSS > 4,5) [61]. Podobné byl zkou-
man i rozsahly set lidskych autoprotildtek
namifenych proti zhruba 9 500 antigentm.
Z tohoto spektra bylo u pacientl s RS po-
tvrzeno signifikantni zvyseni hladin 54 au-
toprotilatek, které dle analyzy Uspésné de-
tekovaly pacienty s RR RS nebo SP RS [62].
Dalsi panel biomarker( byl navrzen skupi-
nou australskych autord, ktefi zkoumali me-
tabolizmus tryptofanu. Pomoci sesti meta-
bolitd byli schopni s prediktivni hodnotou
91 % v péti krocich odlisit SP RS, PP RS, RR
RS a zdravé kontroly [63]. Na zaver této ¢asti
jesté zminme vysledek bioinformatické ana-
lyzy dat z 99 studif proteint v likvoru [64],
kterd odhalila unikdtni proteomicky pro-
fil 76 bilkovin zvysenych vyhradné u RS
(vétsina z nich patficich mezi proteiny koa-
gulace, aktivace komplementu, regulace
apoptodzy ¢i regulace axonogeneze). Tento
vysledek sice sdm o sobé neni vyznamny
stran predikce prognoézy, mize vsak byt
cennym zdrojem biomarker( pro budouci
vyzkum.

Zaveér

Biomarkery priibéhu onemocnéni jsou du-
lezité pro optimalizaci terapie pacientl
s RS. Rutinné nenfi vysetfovan zatim zadny
ze zminénych biomarkerd, snad s vyjim-
kou vitaminu D. Ten je jedinym vyznamnym
prognostickym markerem, jehoz snizené
hladiny je moZné kompenzovat peroralni
suplementaci. Za nejslibnéjsi biomarker jsou
povazovana Nf, u nichZ je mozné ocekavat
zafazeni do portfolia vysetieni u pacient(
na pocatku onemocnéni RS. CHI3LT je vy-
znamnym markerem konverze CIS do kli-
nicky definitivni RS, proto nenf vylou¢eno
i jeho stanovovani v rdmci zékladniho vyset-
fovaciho algoritmu. Zatim nenf dostatek dd-
kaz( pro stanovovani hladin miRNA v séru,
ocekdva se viak rozsdhly vyzkum v této
oblasti.

Potencidlnich biomarker( stale pfibyva.
Velmi dobrym vystupem se zdaji byt vice-
slozkové modely predikce, které by mohly
do budoucna nabidnout algoritmy pro pou-
Ziti i interpretaci konkrétnich vyznamnych
biomarker( v klinické praxi.
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