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Text posudku

Predklddana habilitacni prace se zabyva tématem, které patfi do oblasti zdjmu neurologie, a to
jak v oblasti teoretického, tak empirického vyzkumu. Téma shleddvam jako velmi potfebné a aktualni,
nebot roztrousend sklerdza (RS) je spoleCensky a zdravotnicky velmi zavainé onemocnéni, které
postihuje témér 2,5 milionu lidi na svété a je hlavni pri¢inou trvalé neurologické invalidity mladych
dospélych osob. Etiopatogeneze tohoto komplexniho, interindividuainé velmi variabilniho
onemocnéni neni dosud zcela uspokojivé objasnéna, nebyly také nalezeny spolehlivé biomarkery
poutitelné v klinické praxi, poskytujici informace o klinickém prabéhu a Gcinnosti specifické
farmakoterapie.

V'  teoretické casti prace autorka zaCind vymezenim klicovych pojmQ, vénuje se
epidemiologickym, etiopatogenetickym aspektim a patofyziologii onemocnéni. Dalsi kapitoly jsou
zameéfeny na teoretické pozadi tématu prace, vénuji se matrix metalloproteinazam (MMPs), jejich
déleni, genoveé strukture a podobé u RS, klinickému obrazu a diagnostickym kritériim nemoci.

V empirické &asti prace je predloien komentovany soubor vlastnich praci, publikovanych
v renomovanych zahrani¢nich casopisech (J Neuroimmunol, Multiple Sclerosis, J Mol Neurosci, J
Neurol Sci) na téma vztahu kandiddtnich genetickych polymorfismG vgenech pro (HLA) HLA-
DRB1*1501, MMP-9, MMP-2, TIMP-2, interleukin (IL) IL7RA, receptoru pro vitamin D (VDR) a
angiotensinogen (ATG) k RS a publikace zabyvajici se stanovenim hladin enzymd MMP-9, MMP-2 a
jejich tkanovych inhibitorl-TIMP-1 a TIMP-2 v séru. Adekvatné jsou diskutovany vysledky Setfeni
autorky s relevantnimi Gdaji ze svétové literatury, coZ povaZuji za jeden z nejvétsich pfinost prace.
Teoretickou i empirickou ¢ast prace hodnotim pozitivné.

Formalni zpracovani prace odpovida poZadavkim kladenym na habilitacni praci, za pozitivni a
vyznamné povazuji velké mnoZstvi prostudovanych primarnich zdrojti, zejména anglosaskeé literatury
(témér 300), vhodné je umistén seznam zkratek. V praci se objevuji nékteré drobné nedostatky, napfr.
chybné uvedené spojovniky misto pomlcky.

Cilem prace byla analyza kandidatnich genetickych polymorfismi ve vztahu k RS, zjisténi
genetické predispozice k rozvoji nemoci v ceské populaci, vyhodnotit jejich vliv na pribéh a progresi
choroby a zjistit pfipadné rozdily mezi pohlavimi, protoZe RS se ¢astéji vyskytuje u Zen.



Autorka se zaméfila na geny a jejich varianty, které ovliviiuji komplexni patogeneticky proces.
Jedna se jednak o geny pro lidské leukocytarni antigeny (HLA), které hraji klicovou roli ve zpracovani
a prezentaci antigent myelinu T-lymfocyttim, geny kédujici MMPs a ATG, které se vyznamné podili na
poruseni hemato-encefalické bariéry (HEB), geny kddujici prozanétlivé cytokiny, které se podstatné
podili na progresi vlastniho zanétlivého procesu a geny kddujici VDR. Vitamin D3 je velmi vyznamnym
environmentalnim faktorem, ktery prostfednictvm VDR navozuje silné antiproliferativni,
prodiferenciaéni a imunomodulaéni Gcinky.

Druhd c¢ast prace si klade za cil nalézt pfinosné laboratorni biomarkery, méfitelné vséru a
vyuZitelné v klinické praxi. Autorka vychazi z patofyziologickych nalez(, Ze jednim z nejdulezitéjSich
faktor(, podminujicich rozvoj a progresi tohoto onemocnéni je zvySena migrace zanétlivych bunék
pres HEB. Klicovou roli v tomto procesu hraji MMPs, zejména MMP-9 a MMP-2. ZvySena produkce,
aktivace a pfipadna imbalance mezi MMPs a jejich tkanovymi inhibitory se podili v patogenezi RS.
Byly stanoveny hladiny téchto MMPs a jejich inhibitorli vséru a vyhodnocen jejich vztah ke
klinickému pribéhu, stupni postizeni a tizi onemocnéni. Hlavni cil prace byl spinén.

Za vyznamna pro neurologickou praxi povaZzuji zejména pavodni zjisténi autorky, a to distribuci
vydetieného genetického polymorfismu (rs3135388) v genu pro HLA-DRBI *1501 jakoito
vyznamného faktoru vnimavosti k rozvoji RS v ¢eské populaci, signifikantni snizeni frekvence T alely
polymorfismu -1562C/T v genu pro MMP-9 ve skupiné RS pacientd ¢i hrani¢ni prakaz asociace TIMP-2
+853G/A genetického polymorfismu s vy3sim rizikem rozvoje RR RS, pfiCemz tento vyzkum dosud
nebyl dle autorky v soucasné dobé provadén.

Pro klinickou praxi povaZuji ddle za vyznamné potvrzeni zvySené hladiny MMP-9 v séru a zvyseni
poméru MMP-9/TIMP-1 ve skupiné pacient s RS a u skupiny nemocnych s RR RS a SP RS pfi srovnani
s kontrolni skupinou ¢i zjisténi zvysené hladiny MMP-2 v séru a MMP2/TIMP-2 ratio ve skupiné PP RS.
Stanoveni sérovych hladin MMPs a jejich inhibitord muZe byt pfinosné zejména pro monitoraci
prubéhu terapie.

Tato prace vyznamné pfispiva k lepsimu povédomi o imunopatologickych mechanismech RS,
které podminuji vnimavost k rozvoji a progresi choroby, coz mtiZe vést nejen k presné;jsi diagnostice
typu onemocnéni RS, ale i cilenéjsim terapeutickym postupam.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace

1. Jaké biomarkery u RS se jevi na zdkladé Vasich vyzkumnych 3etieni jako perspektivni pro
pfipadnou rutinni neurologickou praxi?
2. Vzhledem kvyznamu MMPs vimunopatogenezi onemocnéni se nabizi otdzka, zda byly

provedeny terapeutické studie s inhibitory MMPs.

Zaveér

Habilitatni prace MUDr. Yvonne Bene$ové, Ph.D., snazvem Uloha genetické predispozice a
vybranych biomarkerd v imunopatogenezi roztrousené sklerézy spliiuje poZadavky standardné
kladené na habilitacni prace v oboru Neurologie.
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