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Text posudku

Piedkladany habilitadni spis se zabyva tématem, které patii do oblasti zajmu neurologie, a to
jak v oblasti teoretického, tak empirického vyzkumu. Téma shleddvam jako potfebné a
aktualni, nebot’ dosud nebyly v nékterych oblastech genetickych polymorfismi ve vztahu
k roztrousené sklerdze (RS) publikovany rozsahlejsi studie.

V teoretické Casti prace autorka za¢ind vymezenim kliCovych pojmil, vénuje se
epidemiologickym a etiopatogenetickym aspektiim roztrouSené sklerozy, dalsi kapitoly se pak
vénuji teoretickému pozadi tématu prace, a to matrix metalloproteinazdim (MMPs), jejich
déleni, genové struktuie a podobé¢ u roztrouSené sklerézy. Nasledné se autorka vraci k tématu
klinickych a diagnostickych aspektii roztrousené sklerézy (pro logickou piehlednost bylo
vhodnéjsi tyto dvé kapitoly predfadit pred MMPs, které jiz predstavuji specificky faktor, jevi
jako nadbyte¢né nebo nerelevantni k danému tématu, jemuz se autorka ve své praci primarné
vénuje). V teoretické Casti se nekteré odstavce jevi jako nadbyte¢né Ci nerelevantni k tématu
(napt. fotografie autora, jenZ poprvé popsal onemocnéni RS, detailni rozbor hypotéz o vlivu
virG na vznik onemocnéni RS, uvedeni mapy Norska v souvislosti s vlivem slune¢niho zafeni
na rozvoj RS na s. 19, fotografie plaky s makrofagy na s. 46 ad.).

V empirické &asti prace je predlozen komentovany vycet ¢lankd publikovanych na téma
vztahu MMPs a RS. Adekvatné jsou diskutovany vysledky Setfeni autorky s vysledky jinych
vyzkumi, coZ povaZzuji za jeden znejvétsich pfinost prace. Empirickou ¢ast prace lze
hodnotit pozitivné, ale bylo by vhodné mozné zprehlednéni smérem k lepsi viditelnosti
celkového designu a vysledka vyzkum?.

Formalni zpracovani prace odpovida pozadavkiim kladenym na habilitani praci, za pozitivni
a vyznamné povazuji velké mnozstvi prostudovanych primarnich zdroji zejména anglosaské
literatury, vhodné je umistén seznam zkratek. V praci se objevuji se nékteré drobné
nedostatky, napf. s ohledem na jazyk prace uvedeni obrazkd v plivodnim (anglickém) jazyce,
aniz by byly alespoil v legend¢ obrazku vysvétleny jednotlivé pojmy, které se na obrazku
nachazeji. Na s. 10, 11 se objevuje kombinace Ceského a anglického jazyka. Stylisticky
neobratné je rovnéZ uvadéni dvou nadpist za sebou (napi. 4.1.4 a4.1.4.1, 6 a 6.1 ad.), aniZ by
prvni nadpis uvozoval jakykoliv text. Z pravopisného hlediska se dale vyskytuji chyby jako
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chybné uvedena procenta bez mezery za Cislem (napf. s. 28), chybné uvedené spojovniky
misto pomléky (napft. s. 30) ad.

Hlavni cil prace byl splnén. V praci neni uveden souhrnny piehled o metodice jednotlivych
vyzkumnych Setfeni, ktera jsou prezentovana v konkrétnich Clancich, jaky byl sled
vyzkumnych Setfeni, zda mezi nimi existuje vzdjemnd souvislost ¢i zavislost ¢i zda byli
pacienti soucdsti vicero vyzkumnych Setfeni. Nejsou tak uvedeny souhrnné udaje o poctu
pacientli a ¢lend kontrolni skupiny v ramci stanoveného celkového cile prace. I v piipad¢, ze
se jedna o prehled publikovanych jednotlivych praci, je (v souladu se smérmici MU
k habilita¢nimu ¥izeni) tikolem autora s ohledem na to, Ze si stanovil celkovy cil prace, popsat
pro tento celkovy cil jeho diléi aspekty (hypotézy, material a metodika, souhrn vysledki a
jejich diskuze).

Za vyznamna pro neurologickou praxi povazuji zejména plvodni zjiSténi autorky, a to
distribuci vySetteného genetického polymorfismu (rs3135388) v genu pro HLA-DRB1*1501
jakozto 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 pacienti ¢i
hrani¢ni prikaz asociace TIMP-2 +853G/A genetického polymorfizmu s vyS$$im rizikem
rozvoje RR RS, pii¢emz tento vyzkum dosud nebyl dle autorky v souc¢asné dob¢ provadén.

Pro klinickou praxi povazuji dale za vyznamné potvrzeni zvySené hladiny MMP-9 v séru a
zvyseni poméru MMP-9/TIMP-1 ve skupiné pacientii s RS a u skupiny nemocnych s RR RS a
SP RS pii srovnani s kontrolni skupinou ¢i potvrzeni zvySené hladiny MMP-2 v séru a MMP-
2/TIMP-2 ratio ve skupiné PPMS. Stanoveni sérovych hladin MMPs a jejich inhibitort mize
byt pfinosné zejména pro monitoraci pribehu terapie.

Pies drobné formalni nedostatky prace lze oznalit tuto praci za vyznamny prispévek
k lepsimu povédomi o imunopatologickych mechanismech RS, které podminuji progresi
choroby, coZ miiZze vést nejen k presnéjsi diagnostice typu onemocnéni RS, ale i zacilen¢j$im
terapeutickym postupiim.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace

1) Vramci cili bylo stanoveno nalezeni sérovych biomarkerti ve vztahu ke klinickému
prubéhu, tizi onemocnéni a stupni postizeni. V jakém typu zavislosti se projevila
korelace MMP-2, MMP2/TIMP2 ve vztahu ke stupni postizeni (EDSS) u jednotlivych
typa RS?

2) Jaké biomarkery u RS se jevi na zéklad¢ Vasich vyzkumnych Setfeni jako perspektivni
pro piipadnou rutinni neurologickou praxi?
Zavér
Habilita¢ni prace MUDr. Yvonne BeneSové, Ph.D., s ndzvem Uloha genetické predispozice a

vybranych biomarkerd v imunopatogenezi roztrousené sklerézy splriuje pozadavky
standardné kladené na habilita¢ni prace v oboru Neurologie.
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