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Text posudku:

Praca sa zameriava na vysoko aktudlnu tému stdasnosti — hladanie faktorov
objasfiujicich etiopatogenézu roztriisenej sklerézy. Autorka v préci, ktor4 mé vratane obsahu
azoznamu pouZitych bibliografickych odkazov 140 strén, predklada svoje vysledky
vedeckych projektov zacielenych na vyskum vybranych kandidatnych génov zatlenenych
v patogenéze roztrisnej sklerézy (RS), objasiiuje rizikové genetické polymorfizmy v regulécii
vzniku tohto ochorenia.

Prica obsahuje po dvodnom prehlade doteraj§ich informéacii v problematike
roztrasenej sklerézy ako su definicia, epidemiolégia, geograficky vyskyt RS, vplyv etnika,
migracie a pohlavia na RS. V Casti etiopatogenéza, poskytuje §ir$i prehl'ad doteraz znamych
enviromentélnych (virusové infekcie, sinené Ziarenie a vitamin D, stres, VyZiva, socialne
podmienky, kultirne faktory) a genetickych faktorov (MHC, asociacia HLA s RS, terapia
zalozna na ovplyvneni HLA) podielajticich sa na rozvoji RS. Podéiarkuje multifaktorialnu
etiologiu RS a komplexnost’ génovych interakcii, enviromentéalnyh a epigenetickych vplyvov.

V dalSej Casti s rozpracované doteraz zname fakty o charaktere, rozdeleni a ulohe
metalloproteindz (MMP) v patogenéze RS, ako aj ich génov. Autorka si stanovila dva okruhy
(ciele) prace a dve zakladné hypotézy, ktoré overovala:

1/Geneticka 3tidia — analyza genetickych polymorfizmov vybranych kandidatnych
génov a stanovenie frekvencie alel a distribucie génov v stbore svojich pacientov, ich vztah
k vnimavosti na RS, rozdiely medzi pohlaviami, vztah k disabilite chorych a interakcie medzi
dvoma genetickymi polymorfizmami.

2/Vyskum hladin enzgmov MMP-9, MMP-2 aich tkanivovych inhibitorov TIMP-1

aTIMP-2 vsére chorych sRS azhodnotenie ich vplyvu na klinicky priebeh a stupeit
postihnutia (disability) chorobou. Autorka chcela tymito $tidiami objasnit alohu HLA,
metalloproteinaz, IL-7, vitaminu D a ATG v patofyziologii RS. Hlavni &ast tvori
komentonavy stbor vlastnych prac:
1. BeneSova Y, Vagki A, Stoura& P, Hladikova M, Fiala A, Bednaiik J. Association of HLA-
DRBI1:1501 tagging rs3135388 gene polymorphism with multiple sclerosis. J. Neuroimmunol
2013;255(1-2):92-96. Vystupom je zistenie, Ze distribicia polymorfizmu rs3135388 méze
determinovat’ v ¢eskej populacii genetick vnimavost’ vo vzniku RS, hlavne u Zien.
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2. BeneSova Y, Vaski A, Stouraé P, Hladikova M, Beranek M, Kadaiika Z, Novotna H,
Bednafik J. Matrix metalloproteinase-9 and matrix metalloproteinase-2 gene polymorphism in
multiple sclerosis. J. Neuroimmunol 2008; 205(1-2):105-109. Touto $tidiou autori poukazuja
na signifikantn asociaciu polymorfizmu -1562 C/T génu pre MMP-9 a vy$3im rizikom RS
hlavne u Zien a poukazuji na vplyv génov pre MMP-9 a MMP-2 na rozvoj ochorenia ako aj
ich moZnost’ vyuZitia ako biomarkerov v klinickej praxi.
3. BeneSova Y, Vaski A, Stoura¢ P, Hladikovd M, Okacova I, Bednaiik J. Asociace
polymorfizmu v genu pro matrix metalloproteindzu-2 a tkafovy inhibitor metalloproteinazy-2
s roztruSenou skler6zou. Cesk Slov Neurol N 2012; 75/3:314-319. V porovnani so siborom
zdravych kontrol neboli u RS zistené signifikantné asocidcie sledovanych polymorfizmov a
teda vySetfené polymorfizmy nie su rizikovymi faktormi vnimavosti na RS v &eskej populécii.
4, Bene3ova Y, Vaskl A, Novotna H, Litzman J, Stouraé P, Beranek M, Kadaiika Z, Bednafik
J. Matrix metalloproteinase-9 and matrix metalloproteinase-2 as biomarkers of various
courses in multiple sclerosis. Mult. Scler 2009;15(3):316-322. V praci bolo dokazané, Ze
signifikantné zvySenie MMP-9, MMP-9/TIMP-1 koreluje s vyskytom RR formy RS, odraza
stupeni poruSenia HEB a intenzitu zapalu v CNS. Signifikantné zvySenie MMP-2, MMP-
2/TIMP-2 bolo zistené u progresivnej formy RS, a teda oba vySetrované parametre moZno
povazovat’ za uzito¢né biomarkery RS.
5. Krenek P, BeneSova Y, Bienertova- Vaski A. The impal of Five VDR POlymorphism on
Multiple Sclerosis Risk and Progression: a Case- Control and Genotype-Phenotype Study. J
Mol Neurosci.2018 Mar 28. V préci ide o analyzu piatich polymorfizmov v géne pre VDR a
vyhodnotenie ich vplyvu na vnimavost’ a k rozvoju RS, stupen postihnutia pacienta, priebeh
ochorenia a rozdiely medzi muZzmi a Zenami. V skupine 296 pacientov nebola zistena
asociacia medzi vySetrenymi polymorfizmami a vnimavostou k RS. Po rozdeleni do
podskupin podl'a pohlavia bol zisteny signikantny rozdiel medzi skupinou muZov a zdravymi
kontrolami vo frekvencii alel a/alebo genotypovej distribucii v polymorfizme Tagl, Bsml a
Apal. U Zien sa zistil signifikantny rozdiel v pritomnosti alel a genotypov Apal oproti
kontrolam. Stadium funkéného genetického polymorfizmu EcoRV ukazalosignifikantne vySsi
vyskyt alely C u muZzov s RS v porovnani s kontrolami. U Zien sa genotyp CT spajal so
signifikantne vy38im rizikom rozvoja primame progresivnej RS. Variabilita vySetfenych
polymorfizmov v géne pre VDR je rizikovym faktorom vnimavosti a progresie RD v &eskej
populécii, priom u muZov ovplyviluje riziko rozvoja choroby, kym u Zien priebeh a
zavaznost’ ochorenia.
6. Hladikova M, Vaskii A, Stoura& P, BeneSova Y, Bednaiik J. Two frequent polymorphisms
of angiotensinogen and their association with multiple sclerosis progression rate. J Neurol Sci.
2011;303(1-2): 31-34. V tejto 3tadii sa nedokédzal vyznamny rozdiel medzi skupinou RS a
kontrol v genotypovej ¢i alelickej distriblcii pre skimané polymorfizmy (-6)A/G a M235T .
Korelacia bola zistend medzi polymorfizmom M235T a mierou postihnutia chorych RS.
7. BeneSova Y, Vaska A, Stoura¢ P, Hladikova M, Okéacova I, Bednaiik J. Association of IL-
TRA 156897932 gene polymorphism with multiple sclerosis. European Journal of Neurology
| 2014; 21 (Suppl.1) 686. Stidia prezentovana formou posteru nenachadza v polymorfizme IL-
| TRA 156897932 suvislost’ medzi skupinou pacientov s RS a kontrolami, teda skimany
| polymorfizmus nie je rizikovym faktorom vzniku RS. Vyznamny rozdiel vo vyskyte alel bol
zisteny medzi kontrolami a skupinou muzov s RS.

V zavere autorka vo forme prehl'adu vymenuvava jednotlivé vyznamné nélezy z jej
publikovanych prac a to v asti genetické Studie a v Casti §tidie hladin metalloproteinaz a ich
inhibitorov (ako vysSie uvedené zavery). V diskusii autorka porovnava svoje vysledky a
zavery s nalezmi inych §tudii a autorov, vyzdvihuje silné stranky vyskumu, a ich mozny
prinos do klinickej praxe.
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Pracu hodnotim vysoko pozitivne, autorka preukazuje velmi dobry vedecky profil, jej
vysledky vyskumu a zévery vyznamne obohacujii doterajSie znalosti v danej problematike,
objasfuji  geneticki predispozicii kRS v &eskej populécii, vplyv tychto faktorov na
individuélny priebeh choroby arespozivitu na dani lie¢bu. Vysledky by mohli napoméct
v zlepSeni individualizdcie lie¢by chorych s RS i v monitoringu efektu lie¢by choroby.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni price:

1. Ktoré z uvedenych vami sledovanych laboratérnych biomarkerov by ste zaviedli do
rutinnej praxe neurolégov pracujucich v RS v centrach ako efektivny parameter responzivity
pacienta na DMT liecbu a prego?

Zavér

Habilitaéni prace MUDr. Yvonne BeneSové PhD. ,Uloha genetické predispozice
a vybranych biomarkerd vimunopatogenezi roztruSené sklerézy” spliiuje — nespliinje—
pozadavky standardn¢ kladené na habilitaéni prace v oboru neurologie.

V Koégiciach diia 19.11.2018.
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