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V predkladané habilitaéni praci autorka na 135 stranach textu shrnuje vysledky své
védecko-vyzkumné ¢&innosti na poli studia velmi aktudlniho tématu — biomarkerd
epileptogeneze a farmakorezistence epilepsie. V sou¢asné dobé totiz nelze identifikovat
pacienty s vysokym rizikem rozvoje epilepsie, predikovat priib&h tohoto onemocnéni se véemi
klinickymi aspekty, natoZ moznost ur€it rozvoj farmakorezistence a vhodny farmakologicky &i
nefarmakologicky 1&€ebny postup.

Prace je zaloZzena na vyzkumné €innosti na pracovistich Dr. Aulické a kolegu, Klinice
detske neurologie Fakultni nemocnice Brno; Lékarské fakulty a Stfedoevropského
technologickeého institutu Masarykovy univerzity.

HabilitaCni prace je v z&sadé rozdélena do dvou ¢&asti. V &asti prvni autorka nejdfive
uvadi Ctenafe do problematiky zakladnich patofyziologickych aspekt(i epileptogeneze a
farmakorezistence u epilepsie. Zabyva se prvni skupinou biomarker(i, molekularné-
biologickych, biochemickych, a imunologickych, na jejichZ studiu se v souéasnosti podili. Tato
Cast prace vychazi ze dvou publikovanych prehledovych praci. Zaméfuje se zejména na Glohu
neurozanétu v patofyziologii epilepsie a epileptickych zachvatl, véetné status epilepticus.
Popisuje roli klicovych cytokini a chemokinu, které se na zanétlivém procesu podili. Dale se
vénuje roli transkriptomu, podrobnéji pak kratkym nekédujicim microRNA, a epigenetickym
procestm, jez reguluji genovou expresi, a tim také mohou pfispivat k epileptogenezi a
farmakorezistenci epilepsie. Dr. Aulicka je v souCasnosti soucasti vyzkumného tymu prof.
RNDr. Ondfeje Slabého, Ph.D. a vyzkumné skupiny prof. MUDr. Milana Brazdila, Ph.D. se
zamerenim na analyzu profilu transkriptomu a metylace DNA u pacientll s fokalni kortikalni
dysplazii a mezialni temporalni epilepsii s hipokampalni sklerézou. Habilitaéni prace vysledky
vlastniho vyzkumu v této oblasti ale nepfinasi. V druhé ¢asti habilitaéni prace se jiz uvadi
vysledky vlastnich studii, v nichZ se se svymi spoluautory zaméfila na vyzkum dal$ich typt
biomarkerl — neurozobrazovacich a elektrografickych. Dr. Aulickd pfiblizuje soudasné
moznosti vyuZiti zobrazovacich metod (MRI, fMRI, PET a SPECT), a také jejich
postprocessingu (nasledné pocitatové matematické zpracovani) v diagnostice epilepsie,
diskutovany jsou zejména nejnovej$i metody analyzy konektivity. Obecné tyto dal$i metody
analyzy zvySuji vytéZnost neurozobrazovacich metod v diagnostice epilepsie. Poslednim
studovanym typem biomarkert jsou biomarkery elektroencefalografické. Ve svém vyzkumu se
zaméfila na kognitivni potencialy souvisejici s udalostmi (event-related potentials), které
odrazeji patologické &i fyziologické fungovani neuronalnich siti. V souéasnosti je Dr. Aulicka
také soucasti vyzkumné skupiny studujici EEG a mozZnosti predikce odpovidavosti pacientd s
epilepsii (redukci epileptickych zachvatl) na vagovou stimulaci. Charakter habilitaéni prace
jednoznacné potvrzuje autor€iny hluboké znalosti dané problematiky.



Tato habilitalni prace je koncipovana jako komentovany soubor Sesti dfive
publikovanych praci, z nichZ u péti je dr. Aulicka hlavnim nebo korespondenénim autorem. Po
kazdé kapitole habilitatni prace nasleduje komentar uvadgjici téma kazdé publikace,
popisujici aktualni stav znalosti a jak autorka pfispéla k poznani v této oblasti. V&echny
uvedené prace byly publikovany vimpaktovanych periodicich, ztoho dvé prace byly
publikovany v nejprestiznéjSich, vysoce impaktovanych zahraniénich periodicich jako jsou
Neuroimage s IF=6.56 Ci Epilepsia (IF=5.86). V habilitaéni praci jsou uvedeny 3 originaini
prace, jedna kazuistika a dvé stéZejni prace prehledové. Piehledova prace zabyvajici se
tématem microRNA u farmakorezistentni epilepsie dle mého nazoru mize reprezentovat
zakladni stavebni kdmen stavajici svétové literatury v této oblasti.

Na zaveér své habilitaéni prace dr. Aulicka zafadila kratkou shrnujici kapitolu, v niz se
soucasné zamysli nad budoucnosti studia biomarkert a jejich budouci roli v diagnostice a
terapii konkrétnich epileptickych pacientd. Spravné v ni predvidd zasadni dopad vystupt
provadéného vyzkumu na klinickou praxi. Habilitaéni prace je pak zakonéena seznamem 112
relevantnich citaci.

Aktualnost zpracovaného tématu je jednoznacné vysoka, popisuje nejnovéjsi poznatky
v oblasti biomarker( epilepsie.

Habilitacni prace je psana v anglickém jazyce a spliiuje formalni aspekty. Kvalitu prace
Castecneé snizuje velké mnozstvi preklepli a gramatickych chyb. Uvedena pfipominka nicméné
nemeéni celkové kladné hodnoceni piedloZené prace.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace

1) Jaké nové poznatky v ramci biomarkerl u pacientl s epilepsii za posledni leta byly
implementovany nebo se chystate implementovat do klinické praxe na Klinice détské
neurologie FN Brno?

2) Na zakladé soucasnych znalosti ¢i viastniho pozorovani Ize odli$it za pomoci
neinvazivni analyzy microRNA izolovanou hipokampalni sklerézu od FCD IIIA?

3) Dr. Aulicka v habilitaéni praci zmiruje relaps-remitentni formu farmakorezistence. Jaka
je patofyziologicka podstata této formy rezistence na Ié&bu ménici se v ¢ase? Lze této
formé farmakorezistence predchazet?

Zavér
Habilitaéni prace MUDr. Stefanie Aulické, Ph.D., ,Biomarkers of epileptogenesis and

pharmacoresistance in epilepsy" splriuje pozadavky standardné kladené na habilitaéni prace
v oboru Neurologie.
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