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Postup prac za posledny rok rieSenia

Zaciatkom roku 2020 boli ukon€ené analyzy vzoriek pacientov so sclerosis multiplex (SM).
Analyticka Cast projektu prebiehala v roku 2019 a vySetrenia pacientov boli ukonéené na
konci roku 2018. Z klinického hladiska bolo celkovo do Studie zaradenych celkovo 44
probandov, z toho u 16 sa po dvojro¢nom sledovani potvrdila diagnéza SM, 10 pacientov sa
naopak diagn6za SM vylucila, 14 probandov tvorilo kontrolnd skupinu, ktora vekom
pohlavim a BMI zodpovedala pacientom s SM a 4 pacienti boli vySetreni ako ,follow-up”
skupina z predchadzajucej Studie av8ak vzhladom k nizkemu poctu subjektov v tejto
skupine (problém s nadviazanim opatovného kontaktu, ochota podstupit opakovane
vySetrenia) nakoniec skupina follow-up nebola zaradena do celkového hodnotenia. MRI
spektroskopie svalu a mozgu sa zucastnilo 9 pacientov a 9 kontrol avSak vzhladom k
potrebnej kvalite zaznamu MRI spektroskopie mozgu bolo do zavereéného hodnotenia
zaradenych 8 pacientov s SM a 8 zodpovedajucich zdravych dobrovolnikov. Skupinu
pacientov u ktorych sa diagnéza SM po dvoch rokoch sledovania vylucila taktiez nebola
zaradena do celkového hodnotenia vzhfadom k heterogenite diagnéz a nizkemu poctu v
tejto skupine. Zakladne klinické a antropometrické udaje pacientov a zdravych kontrol su
uvedené v Tabulke X.

SM Kontroly

Pocet 16 14

Muzi/zeny# 6/10 7/7

Vek (roky)* 30.1 £ 1.8 30.4 £ 1,8
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Body mass index (kg/m2)* 22.1 £ 0.8 23.0 £ 0.7

Podiel telesného tuku (%)* 25.6 £+ 2.6 24.9+ 2.0

Cas od prvych priznakov (tyzdne, rozpéatie) 18.7 £ 5.2 (1-54) -

Pocet pacientov v relapse pocas vySetrenia 12 (75%) -

Expanded Disability Status Scale (median, rozpatie) 1.75 (0-5.5) -

MRI diseminacia v priestore 15 (94%) -

MRI diseminacia v Case 11 (69%) -

Pocet pacientov s aspori jednou aktivnou léziou 10 (63%)

Pocet aktivnych lézii (median, rozpatie) 1 (0-7) -

Motorické symptémy 5 -

Senzorické symptémy 15 -

Cerebelarne symptémy 4 -

Vestibularne symptémy 3 -

Kmenové symptémy 2 -

Poruchy chuti 1 -

Bolest 1 -

Zrakové symptomy O -

Oligoklonalne pasy v likvore (median, rozpatie) 4 (0-20)

Pocet pacientov s lahkymi retazcami kappa v likvore 16

Analyticky plan projektu pozostaval z 11 skupin vySetreni, ktoré celkovo obsahuju viac ako
400 premennych:

. Klinické vySetrenie vratane antropometrickych udajov

. Vstupné MRI vySetrenie

. Zakladné (diagnostické) vySetrenie likvoru

. MRI spektroskopia svalu

. Lipidogram

. Orélny glukézo-toleraény test (0GTT)

. Valsalvov manéver

. Ortostaticky test

. Endotelova dysfunkcia

10. Stroopov test

11. Panel metabolickych, endokrinnych a zapalovych parametrov (sérum a likvor)

Rozbor vysledkov za celé obdobie rieSenia vzhfadom na stanovené ciele

Analyza metabolizmu sacharidov vo vztahu k mitochondrialnej funkcii u pacientov s SM
Zakladna hypotéza projektu vychadzala z predpokladu, Ze u pacientov so SM je pritomna
mitochondridlna dysfunkcia v kostrovom svale, ¢oho désledkom je vznik inzulinovej
rezistencie na systémovej urovni. Pritomnost inzulinovej rezistencie sme zistili v
predchadzajucich Studiach a podobnym mechanizmom by mohlo dochadzat k poruche
mitochondrialnej funkcie v myelinovych posvach v centralnom nervovom systéme. V tychto
bunkach by potom dochadzalo k zniZzenej dodavke ATP pre Na/K pumpu a to vedie ku
kumulacii Na+ spolu s Ca2+, k vzniku acidozy, dochadza k aktivacii proteaz a lipaz, ¢o vedie
demyelinizacii. Preto prvym z cielov nasho projektu bolo zistit, i je u pacientov s SM
pritomna mitochondrialna dysfunkcia v kostrovom svale.

Ciefom nasej Studie bolo analyzovat dynamické zmeny akumulacie lipidov v kostrovom
svalstve, karnozinu a acylkarnitinu v pokoji a po cvi¢eni u pacientov s MS. Porovnali sme 9
novodiagnostikovanych pacientov s SM s 9 zdravymi kontrolami. Karnozin a acylkarnitin boli
merané pomocou 7T 1H-MRS a porovnavané s mierami oxida¢nej kapacity kostrového
svalstva hodnotenymi dynamickou 31P-MRS pocas zotavovania sa z cvienia. U pacientov
s SM sme nasli prediZzenu ¢asovu konstantu regeneracie fosfokreatinu (TPCr). Pacienti s SM
tiez mali nizSie vychodiskové hodnoty acylkarnitinu (pred cvi€enim) v porovnani s
kontrolami, zatial €o po cvi€eni nebol v hodnotach acylkarnitinu rozdiel. Pacienti s MS mali
tiez vysSie hladiny fosfomonoesterov kostrového svalstva ako kontroly a porovnatelné
statické a dynamické mnozstvo vychodiskovej hodnoty organického fosfatu pred a po
cviCeni. NaSa Studia prvykrat opisala dynamicku metabolicku charakteristiku kostrovych
svalov pomocou MRS 1H a 31P u pacientov s SM. Tieto vysledky naznacuju, ze
mitochondrialna oxida¢na kapacita by mohla byt naruSena u pacientov s MS. Niz&i karnozin
a tendencia k znizeniu acylkarnitinu u pacientov s SM v porovnani s kontrolami by mohli byt
znakom nizSej citlivosti inzulinu v kostrovom svale. ¢o by mohlo nazna€ovat skoré znamky
rozvoja mitochondrialnej dysfunkcie. Rozvinutiu subklinickej inzulinovej rezistencie, ktoru
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sme v minulosti popisali u pacientov s SM by mohli po nasadeni lieCby prispiet hlavne
glukokortikoidy, ktoré sa vo forme pulznej terapie podavaju v inicialnych stadiach po
stanoveni diagnozy.

NaSe vysledky ziskané v spolupraci s AKH Viederi po prvykrat ukazali dynamické
metabolické charakteristiky kostrového svalstva pomocou 7T 1H magnetickej spektroskopie
u pacientov s novodiagnostikovanou SM. Vysledky naSej Studie naznaduju, ze
mitochondrialna oxida¢na kapacita moze byt u tychto pacientov znizena. Nizsi karnozin v
kostrovom svale u SM pacientov je pri¢inou alebo désledkom vysokej potreby karnozinu v
boji s neurozapalom. Tendencia k znizovaniu acylkarnitinu u pacientov méze byt spolu s
vysS8im fosfomonoesterom znamkou pred€asného bunkového starnutia. Takéto predCasné
bunkové starnutie v progenitorovych bunkach prispieva k zniZeniu potencialu remyelinizacie
po prekonani akutneho ataku SM. Hladiny fosfodiesterov boli porovnatelné so zdravymi
kontrolami, avSak negativne korelovali s plazmatickymi hladinami inzulinu nalacno. Spolu s
tendenciou k znizenému AcC to mézZe indikovat mitochondrialnu dysfunkciu a nizsiu
inzulinovu citlivosti kostrového svalstva u pacientov s SM. NaSe vysledky ukazali, ze
pacienti s novodiagnostikovanou SM maju normalnu inzulinovu citlivost na zaklade
porovnatelnych odpovedi inzulinu, C-peptidu po¢as oralneho glukdzotoleranéného testu a
indexov inzulinovej citlivosti.

Zaujimavym vysledkom je aj znizenie celkovej antioxidacnej kapacity (Trolox equivalent
antioxidant capacity (TEAC)) v sére pacientov s MS v porovnani s kontrolami, avSak je
otazne €i antioxida¢na kapacita séra reflektuje intracelularnu resp. mitochondrialnu
schopnost’ kompenzovat oxidaény stres prostrednictvom tvorby reaktivnych foriem kyslika.
Tabulka 2. Klinicka charakteristika a metabolické parametre kostrového svalu pomocou
analyzy 1H a 31P MRS u vybranych SM pacientov a kontrol (AKH Vieder). EE- vyda;j
energie, IMCL- mnozstvo tuku intramuskularne, Pi- anorganicky fosfat, PME-
fosfomonoester, PDE- fosfodiester, TPCr - fosfokreatin po cvi¢eni, Qmax- maximalna
oxida¢na kapacita.

SM

(n=9)K

(n=9) p

Vek (roky) 29.2+6.9 29.7+8.3 ns

EDSS 1.5--

Body-mass index (kg/m2) 23.0+2.3 23.0+2.7 ns

% tuku v tele (%) 23.3£12.5 25.7+8.5 ns

Svalova hmota (kg) 49.2+12.4 49.6£11.5 ns

Obvod pasu (cm) 78.7+9.5 78.1+6.1 ns

EE (kCal/24 hod) 2637+939 2615+363 ns

Acetylkarnitin (mmol.kg-1ww) 2.94+1.88 5.53+3.53 0.074

Karnozin 4.26+2.07 6.38+1.87 0.044

IMLC 0.33940.270 0.423+0.342 0.6

Pi (mmol.l-1) statické 4.48+0.86 3.95+0.59 ns

PME (mmol.I-1) statické 1.02+0.36 0.71+0.24 0.045

PDE (mmol.l-1) statické 4.35+0.75 4.061£0.71 0.4

Metabolické koncentracie pocas cviCenia

Pi (mmol.l-1) 13.01+£3.92 11.08+7.1 0.095

Parametre v zotavovacej faze po cviceni (recovery)

TPCr (s-1) 42.7£10.8 28.2+7.7 0.005

Qmax (mM.s-1) 0.331+£0.135 0.411+0.078 ns

Pi recovery (mmol.I-1) 3.62+0.78 3.384£0.62 ns

Priklad 31P-NMR spektier anorganického fosfatu (Pi) v m. gastrocnemius medialis u
pacientov s MS a u kontrol.

Priklad 31P-NMR spektier karnozinu v m. gastrocnemius medialis u pacientov s SM a
kontrol.

Analyza lipidového metabolizmu u pacientov s SM

Z hladiska lipidového metabolizmu sme zistili zvy$ené koncentracie HDL-C hlavne
subfrakcie malych HDL-C u muzov so sclerosis multiplex, ¢o znamena zvysené riziko vzniku
aterosklerézy uz v skorych Stadiach ochorenia. TaktieZ sme zistili korelacie medzi
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jednotlivymi subfrakciami HDL-C a zapalovymi cytokinmi, ¢o naznacuje vzajomnu
previazanost systémového zapalu a lipidového metabolizmu. Koncentracie nameranych
cytokinov (IL-18, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-17, koldnie
granulocytov stimulujuci factor (G-CSF), koldnie granulocytov-makrofagov stimulujuci factor
(GM-CSF), interferén-y and TNF-a) a subfrakcii lipoproteinov boli porovnatelné medzi
pacientami s SM a kontrolami. Pacienti-muzi so SM, ale nie Zeny-pacientky so SM, mali
signifikantne vy3ssi celkovy HDL-C a vysSie subfrakcie malych HDL-C ako zdravé kontroly
rovnakého pohlavia.

Koncentracie velkych HDL-C subfrakcii negativne korelovali so vSetkymi nameranym
cytokinmi okrem IL- 17 u Zien-pacientiek so SM, ale nie u kontrol. Naopak,stredné
subfrakcie HDL-C korelovali pozitivhe so vSetkymi nameranymi cytokinmi okrem G-CSF u
zien-pacientiek so SM, ale nie u muzov-pacientov alebo kontrol. Tieto protichodné korelacie
velkych a strednych HDL-C subfrakcii so zapalovycmi cytokinmi naznaCuju vzajomny vztah
medzi systémovym zapalom a metabolizmom lipidov pri SM. Toto m&ze poukazovat na
pohlavné rozdiely v odpovedi HDL-C pri zapale u 0sdb s fyziologicky vy$Simi (zeny) a
niz§imi (muzi) normalnymi hladinami HDL-C, alebo na pohlavné rozdiely v rychlosti rozvoja
pozorovanych zmien od nastupu ochorenia. ZvySené koncentracie malych HDL-C
subfrakcii, u ktorych sa predpoklada nizsi ateroprotektivny potencial naznacuju, Ze muzski
pacienti s SM su vystaveni vySSiemu riziku aterosklerdzy a lahka dyslipidémia je pritomna
uz v skorych stadiach ochorenia pri nepritomnosti inych rizikovych faktorov, ako su znizena
fyzicka aktivita, Ci obezita.

Pozorovany model korelacii medzi subfrakciami HDL- C a niektorymi cytokinmi odraza
vzajomné vazby medzi systémovym zapalom a metabolizmom lipidov v skorych Stadiach
ochorenia SM s nizkou zapalovou aktivitou.

Uloha inkretinov v CNS pacientov s SM

V nasej Studii sme tiez sledovali zmeny v koncentracii inkretinov nielen na periférii (sérum)
ale aj v centralnom nervovom systéme. O inkretinoch ako glucose-dependent polypeptide
(GIP) a glucagon-like peptide 1 (GLP-1) je zname, Ze maju pleiotropny ucinok nielen v
regulacii metabolickych funkcii predovSetkym v regulacii sekrécie inzulinu, ale dokazany je
aj ich ucinok v neurogenéze, synaptickej plasticite, neurotransmisii ¢i neuromodulacii. Nase
vysledky ukazuju, Ze pacienti s SM maju signifikatne vys8iu koncentraciu GIP v likvore v
porovnani s pacientami, u ktorych s diagn6za SM nepotvrdila. Tieto vysledky naznaduju, ze
u pacientov s SM pravdepodobne dochadza k aktivacii neuroprotektivnych mechanizmov
ako odpoved na zapal a demyelinizaciu.

Pritomnost autondmnej dysfunkcie vo vztahu k metabolizmu v CNS

Druhym hlavnym ciefom projektu bolo zistit' pritomnost’ pordach autonémneho nervového
systému (ANS) predovsetkym jej zloZky regulujucej kardiovaskularny systém. U pacientov s
SM sa totiz zistila pritomnost’ dysautonémie v roznych doménach (ANS) a v réznych
Stadiach rozvoja ochorenia. Taktiez je znama asociacia neurozapalu a neurodegeneracie s
unavou a kardiovaskularnymi komplikaciami u SM. Predpoklada sa, Ze parasympatikova
dysregulacia ma vztah k progresii ochorenia a stavu postihnutia, a ted abyt' désledkom
ochorenia. Naopak sympatikova dysfunkcia prejavujuca sa ako zmeny vo variabilite
srdcovej frekvencie €i pritomnostou ortostatickej hypotenzie viac koreluje s aktualnym
zapalovym stavom a klinickou aktivitou. Vysledky nasej Studie ukazali, ze pacienti v skorych
Stadiach ochorenia mali vy$Siu odpoved srdcovej frekvencie na ortostazu v porovnani s
kontrolami. Zaroven mali tito pacienti vyraznejSi pokles vyvrhového objemu srdca a nizSiu
bazalnu koncentraciu noradrenalinu. Pacienti a kontroly mali pri tom porovnatefnu odpoved
tlaku na ortostazu, podiel pacientov, ktori reagovali synkopou bol porovnatelny s kontrolami
a aj odpoved katecholaminov sa medzi skupinami neliSia. Tieto vysledky naznacuju, ze
funkcia ANS je v €ase diagndzy zachovana, avSak pritomné su naznaky zniZzenej kondicie
kardiovaskularneho systému a/alebo znizeného sympatikového tonusu, €o je vsak pri
dynamickej zatazi dobre kompenzované aktivaciu sympatika na urovni myokardu s ciefom
zachovania perfuzie CNS.

Obr. X. Porovnatelna tlakova odpoved (A), zvySena odpoved srdcovej frekvencie (B),
znizeny srdcovy vydaj (C) a odpoved noradrenalinu na ortostazu u pacientov s SM v
porovnani s kontrolami.

U 8 pacientov s SM a u 8 zdravych dobrovolnikoch sme sledovali metabolické pomery v
CNS pomocou protonovej magnetickej rezonanénej spektroskopie (1H MRSI) v spolupraci s
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AKH Vieden. Podla predpokladu sme v |éziach zistili znizeny pomer N-acetylaspartat
(tNAA)/celkovy kreatin (tCr) a zvySeny myo-inozitol (mIns)/tCr, zvySeny pomer mins/tNAA a
taktiez zvySeny signal cholinovych metabolitov tCho/tNAA. V Iéziach pacientov sme tiez
zistili nizSi tINAA/tCr a vysSi mins/tCr, vy$Si mIns/tANAA a nizSi pomer tCho/tNAA v porovnani
s kontrolnymi oblastami bez |ézii u pacientov s SM. Podobny trend nizSieho tNAA a
vyS$Sieho mins sme zaznamenali aj normalne vyzerajucej bielej hmote pacientov s SM v
porovnani so zdravymi kontrolami. Tieto vysledky jednak ukazuju, Ze na$i pacienti mali lézie
v post-akutnom Stadiu a taktiez ukazuju na difizne zmeny v normalne vyzerajucej bielej
mozgovej hmote (bez pritomnosti 1ézii).

Biela hmota lézii u SM Normalne vyzerajuca biela hmota u SM Normalna biela hmota u
zdravych kontrol

tNAA/tCr 0.96 + 0.1*** #1.22 + 0.06* 1.47 + 0.07

tCr/tNAA 1.19 £ 0.07** # 0.86 + 0.03** 0.71 + 0.04

mins/tNAA 1.54 + 0.25*** ## 0.85 + 0.08"* 0.52 + 0.03

mins/tCr 1.26 £ 0.09*** # 0.99 £ 0.08* 0.75 £ 0.06

tCho/tCr 0.43 £ 0.02 0.43 £ 0.01 0.46 £ 0.02

tCho/tNAA 0.50 £ 0.06** # 0.36 + 0.01 0.32 + 0.02

GIx/tCr 0.51 £ 0.10 0.48 + 0.07 0.46 + 0.09

GIX/tNAA 0.61 £ 0.16 0.41 £ 0.06 0.31 £ 0.06

Biela hmota lézii u SM vs Normalna biela hmota u zdravych kontrol a Normalne vyzerajluca
biela hmota u SM vs Normalna biela hmota u zdravych kontrol *p<0.05, **p< 0.01, ***p <
0.001. Biela hmota Iézii u SM vs Normalne vyzerajuca biela hmota u SM #p<0.05,
##p<0.01.

Uvedeny vysledok nas viedol k analyze mozného vplyvu nespecifickych metabolickych
zmien na aktivitu centier regulujucich autonédmne funkcie a zistili sme zaujimavé suvislosti,
ktoré by mohli naznacovat priamy vplyv na autonémnu dysfunkciu. V buducnosti sa bude
potrebné zamerat Specificky na oblasti v mozgovom kmeni pomocou 1H MRSI.

Obr. X Priklady zobrazenia metabolickej aktivity mozgu pomocou proténovej magnetickej
rezonancnej spektroskopie na 7T zariadeni u pacienta s SM a zdravou kontrolou (A) a
zodpovedajucimi MR spektrami v |ézii pacienta, normalne vyzerajucej bielej hmoty toho
istého pacienta a zdravej kontroly (B).

Endotelova funkcia u pacientov s SM

Vysledky viacerych populaénych Studii naznacuju vy$Siu mieru vaskularnej morbidity a
mortality v populacii pacientov so SM. Z daného dévodu sme v nasej Studii skumali taktiez
endotelovu funkciu ako inicialny krok a klu€ovy proces aterogenézy v subpre pacientov s
novodiagnostikovanou SM. Vysledky ziskané na zaklade stanovenia periférnej arterialnej
tonometrie (zariadenie EndoPAT 2000, Itamar Medical, Caesarea, Israel) nepreukazali
signifikantné odliSnosti v hodnote indexu reperfuznej hyperémie medzi jedincami s SM a
kontrolnou populaciou. Napriek tomu, Ze sme v nasej populacii nepreukazali vy$Siu mieru
subklinickej aterosklerdzy, predpokladame, ze aterogénne désledky viacerych komorbidit
SM (inzulinova rezistencia, autonémna dysfunkcia, oxidacny stres, dyslipidémia) sa m6zu v
populacii s SM prejavit v neskorsich fazach zakladného ochorenia. Vysledky Stroopovho
testu su v sulade s vysledkami ortostatického testu a ukazuju zmeny v ¢asovej doméne
srdcovej variability u pacientov s SM.

Publikacie a prednasky su len nahadzane, len pozrite ci som este na nieco nezabudol
Pozvané prednasky

IMRICH, Richard. Glucocorticoids and mitochondrial function: lessons learned from multiple
sclerosis 2017 ACR/ARHP Annual Meeting, study group “Neuroendocrine Immunology”,
7.11.2017, San Diego, USA

PENESOVA, Adela - VLCEK, Miroslav - HAVRANOVA, Andrea - BAJER, Boris - IMRICH,
Richard. Ako sa robi klinicky vyskum? Navrh zmeny Zivotného Stylu v prevencii a lieCbe
neprenosnych chronickych ochoreni. Biologické dni 24.10.2017 Smolenice

IMRICH, Richard. Study Group: Neuroendocrine Immunology: Focus on Androgens

2019 ACR/ARHP Annual Meeting, 11.11.2019, Atlanta, USA

Prednasky a postery

PENESOVA, Adela - BAJER, Boris - VLCEK, Miroslav - IMRICH, Richard. Vplyv diéty a
rezistenéného tréningu na kardiometabolické parametre. (poster) 45. MAJOVE
HEPATOLOGICKE DNI. 18. — 20. 5. 2017 Residence Hotel, Donovaly
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PENESOVA, Adela - BAJER, Boris - VLCEK, Miroslav - IMRICH, Richard. The effect of 8
weeks of weight loss intervention on cardiometabolic parameters (ongoing study). 6th
Central European Congress on Obesity (CECON) and 15th Slovak Congress on Obesity
2017. 5-7. 10.2017 (ORAL PRESENTATION) (https://obesitas.sk/wp-
content/uploads/2017/11/abstrakty-cecon-2017.pdf)

IMRICH, Richard - PENESOVA, Adela - RADIKOVA, Zofia - VLCEK, Miroslav -
HAVRANOVA, Andrea - SIVAKOVA, M. - SIARNIK, Pavel - KOLLAR, Branislav - TURCANI,
Peter. Increased GIP Concentrations in Cerebrospinal Fluid of Patients with Multiple
Sclerosis. The 12th International Congress on Autoimmunity (AUTO 2020), Athens, Greece,
28 November- 1 December 2020. Kongres zruseny

PENESOVA, Adela - IMRICH, Richard - RADIKOVA, Zofia - VLCEK, Miroslav -
HAVRANOVA, Andrea - SIVAKOVA, M. - SIARNIK, Pavel - KOLLAR, Branislav - TURCANI,
Peter. in muscle metabolism measured by MRS in patients with multiple sclerosis. The 2nd
European Conference on Neuroinflammation - Basic and Clinical Concepts (ECN2020) 6-7
April 2020 | London, UK, Kongres zruseny
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Uplatnenie vysledkov projektu

Vysledky projektu viedli k navrhu dizajnu klinickej studie Pouzitie GLP-1 analégov v terapii
sklerézy multiplex (MSGLP), Principal Investigator: prof. MUDr. Peter Tur¢ani, CSc.,
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01444833, ktora bola schvalena SUKL a Etickou komisiu a
financovana prostrednictvom projektu MZ-2018/37-LFUK-11.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Skleréza multiplex (SM) je chronické zapalové demyelinizacné ochorenie centralneho
nervoveho systému (CNS) a je jednym z najCastejSich neurologickych ochoreni, ktoré ¢asto
vedie k invalidite pacientov. Na jeho patogenéze sa podielaju vaskularna a zapalova zlozka,
ale v poslednych rokoch je vysoko aktualnou témou aj uloha mitochondrialnej dysfunkcie v
neurodegenerativnom procese. Cielom projektu bolo stanovenie funkcie mitochondrii vo
vztahu k inzulinovej citlivosti, lipidovému metabolizmu, endotelovej funkcie a funkcie
autonomneho nervového systému. Vysledky projektu potvrdili pritomnost’ mitochondrialnej
dysfunkcie v kostrovom svale u pacientov s SM pri normalnej inzulinovej citlivosti. V ramci
lipidového metabolizmu sa zistili u pacientov Specifické zmeny v subfrakciach hlavne HDL
cholesterolu. Z hladiska autonémnej funkcie sme zistili diskrétne zmeny v sympatikovej
odpovedi, ktoré v8ak nedokazali pritomnost klinicky vyznamnej autondmnej dysfunkcie.
Sledovanie endotelialnej dysfunkcie nepreukazalo signifikantné odliSnosti v hodnote indexu
reperfuznej hyperémie medzi jedincami s SM a kontrolnou populaciou.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory demyelinating disease of the central
nervous system (CNS) and is one of the most common neurological diseases, often leading
to disability of the patients. The MS pathogenesis includes vascular and inflammatory
components, however recently also the role of mitochondrial dysfunction being a hot topic in
neurodegeneration. The aim of the project to analyze mitochondrial dysfunction in the
skeletal muscle in patients with MS who had normal insulin sensitivity. With regard to lipid
metabolism, we found specific changes in subfractions of HDL cholesterol. In terms of
autonomic dysfunction, we observed subtle changes in sympathetic reactivity, which
however, do not indicate presence of clinically relevant autonomic dysfunction. Endothelial
dysfunction testing showed comparable index of reperfusion hyperemia in MS patients and
controls.
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