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NaplIn habilitaéni prace a aktualnost tématu

Dr. Aulicka se ve své habilitaéni praci zamérfuje na nékolik vyzkumnych sméra v oblasti
biomarker( epileptogeneze a farmakorezistence. V praci se vénuje popisu molekularné-
biologickych, biochemickych, imunologickych, zobrazovacich, &i elektrografickych ukazatel(
epilepsie. V ramci vybranych ukazatell se vénuje také popisu patofyziologickych pochodu, se
kterymi jsou pfislusné biomarkery spojené. Jedna se o vyznamné téma, nebot v sou€asnosti
neexistuji spolehlivé ukazatele procesu epileptogeneze, nelze predikovat rozvoj a budouci
pribéh epilepsie, ¢i identifikovat pacienty s vysokym rizikem rozvoje epilepsie. Také neexistuji
ukazatele, na zakladé kterych by bylo mozné uréit rozvoj farmakorezistence, &i spolehlivé
hodnotit odpovéd na I[éCbu. Prace Dr. Aulické popisuje nejnovéjsi poznatky v oblasti
biomarkerl epilepsie, které maji potencial zasadné zkvalitnit diagnostiku a lécbu epilepsie.

V prvni ¢asti habilitacni prace Dr. Aulicka popisuje sou¢asné znalosti o Uloze zanétu v
patofyziologii epilepsie a zachvatu, v€etné popisu ulohy kli€ovych cytokint a chemokin(, které
se na zanétlivém procesu podili. Dale se Dr. Aulicka vénuje 1éEebnym postuptm, které cili na
zanétlivé procesy a které jiz byl uspésné ¢i neuspésdné vyuzity v IéCbé epilepsie &i v Iéché
status epilepticus. Vybrané |éCebné postupy maji potencial pro SirSi vyuZziti v klinické
epileptologii jako dalSi zpusob |é€by epilepsie doplfiujici protizachvatovou medikaci. Vyse
uvedené poznatky jsou shrnuty v pfilozeném piehledném ¢lanku (Annex 1). Nasledné se
autorka detailné vénuje molekularné-biologickym ukazatelim, vyznamu miRNA a
epigenetickych procesl v patogenezi epilepsie. Tyto ukazatele a epigenetické poznatky Ize
vyuzit nejen za ucCelem pochopeni rozvoje a progrese epilepsie, ale také za ucelem
implementace novych zpusobu Ié€by, které mohou mit charakter kauzalni terapie, nebot’ cili
na mechanizmy odpovédné za vznik a pfipadnou progresi epilepsie. Velmi zajimavym
tématem jsou moznosti vyuziti téchto poznatkl za i€elem neinvazivni biopsie a uréeni povahy
a plvodu epileptogenni léze. Velmi detailné se autorka v textu vénuje popisu vyznamu miRNA
v rozvoji farmakorezistence a habilitacni prace je doplnéna pfehlednym clankem na toto téma
(Annex 2). Vramci vlastniho vyzkumu se Dr. Aulicka vénuje studiu transkriptomu a
epigenetickych pochodl vramci epilepsie na podkladé fokalni kortikalni dysplazie a u
nelezionalnich forem epilepsie. Jedna se o védecky i klinicky velmi atraktivni téma. Proto je
S8koda, Ze habilitaéni prace se detailngji nevénuje této oblasti a neni doplnéna o vlastni
vysledky autorky.



Neurozobrazovaci ukazatele predstavuji daldi vyznamnou ¢ast pfedlozené habilitacni
prace. Autorka ¢tenare detailné seznamuje se sou€asnymi moznostmi vyuziti zobrazovacich
metod (MR, PET, SPECT) v diagnostice epilepsie, ale také v pochopeni patofyziologickych
pochodl a jejich detekce u pacientd. V ramci MR zobrazovani jsou diskutovany nejnovéjsi
metody analyzy konektivity s pomoci DTI, ¢i dalSi metody analyzy MR, které zasadné zvysu;ji
vytéZnost neurozobrazovacich vySetfeni. V oblasti zobrazovacich biomarkera, Dr. Aulicka
publikovala MRI a EEG nalezy u pacienta se vzacnhou autozomalné dominantni temporalni
epilepsii s prokdzanou mutaci v reelin genu. Tato prace prokazala zmény ve funkéni
konektivité odvozené na zakladé skalpového EEG v oblasti struktur temporalniho laloku, které
by mohly pfedstavovat podklad zvy$ené nachylnosti k zachvatiim (Annex 4). Velmi zajimava
je velka mezinarodni studie, na které se Dr. Aulicka podilela. Tato studie si kladla za cil ozfejmit
spolehlivost odhadu mozkové konektivity na zakladé pouziti rdznych metod odhadu
strukturalni konektivity. Celkem se studie zU&astnilo 42 tym(. Vysledky prokazaly velkou
variabilitu v procesu segmentace dat a ur€ovani vybranych drah. Tato prace ma vyznamny
pfinos v oblasti DTI traktografie a ur€ovani strukturalniho konektomu, nebot navrhuje postupy,
které umozniuji heterogenitu v odhadu mozkovych drah minimalizovat (Annex 6).

DalSi ¢ast prace se vénuje vyuziti kognitivnich biomarkert za u¢elem detekce lokalni
¢i globalni dysfunkce neuralnich siti. Epilepsie je sitové onemocnéni, kdy i lokalni 1éze vede
k dysfunkci na urovni celého mozku a pfispiva tak k rozvoji kognitivniho deficitu a pfidruzenych
komorbidit. Tyto klinické projevy mohou u fady pacientl s epilepsii dominovat. Je tudiz
nezbytné pochopit a objektivizovat, jakym zplusobem epilepsie ovliviuje aktivitu lokalnich a
globalnich mozkovych siti, které se podili na vyssich nervovych funkcich. Dr. Aulicka se ve
své praci intenzivné vénovala vyzkumu event-related potentials a uloze jednotlivych
mozkovych struktur v ramci neuralnich siti odpovédnych za exekutivni funkce (Annex 5). Dale
se Dr. Aulicka vénovala vyzkumu ulohy subtalamického jadra a predniho cingula na
exekutivnich pochodech u pacientl s epilepsii ¢i Parkinsonovou chorobou, kterym byly do
vySe uvedenych struktur implantovany elektrody v ramci 1éEby s vyuZzitim DBS stimulace
(Annex 6).

Velmi ocenuji zavéreCnou kapitolu, ve které autorka diskutuje sméry budouciho
vyzkumu v oblasti biomarker(, zanétu, epigenetiky a farmakorezistence. Dale zde Dr. Aulicka
diskutuje, jakym zpUusobem vySe uvedené poznatky ovlivni budouci Ié€bu epilepsie.

Pripominky k formalni strance habilitaéni prace

Habilitacni prace Dr. Aulické je pfehledem do problematiky biomarkert epilepsie, vyznamu
neurozanétu a epigenetickych zmén na vzniku epilepsie a jeji progresi. Prace se sklada z
originalniho textu, ktery shrnuje sou€asné poznatky o vybranych biomarkerech a z 3esti
pfiloZzenych publikaci, na kterych se Dr. Aulicka podilela. Konkrétné se jedna o dvé piehledné
prace, jednu kazuistiku a tfi originalni prace s vysledky vlastniho vyzkumu. V textu je vzdy
obsazen komentaf, jakym zpusobem vyzkum Dr. Aulické pfispiva k dané problematice.
Habilitaéni prace splfiuje formalni aspekty. Obsahuje celkem 140 stran. Prace je psana
pomérné Ctivé a autorka nezabiha do zbyteCnych detaill. Praci je psana v anglictiné. Je
nezbytné vytknout, Ze praci nesvédci velké mnozstvi pfeklepl a gramatickych chyb. Praci by
také prospélo, kdyby obsahovala vice schémat, ¢i obrazka, jez by doplfiovaly puvodni text.



Shrnuti habilitac¢ni disertacni prace a jeji pfinos pro dalsi rozvoj védy a klinické praxe
Habilitacni prace Dr. Aulické je zaméfena na biomarkery epileptogeneze a farmakorezistence
epilepsie. Jedna se o vyznamné téma, nebot v sou€asnosti neexistuji spolehlivé ukazatele
procesu epileptogeneze, nelze predikovat rozvoj a budouci pribéh epilepsie, &i identifikovat
pacienty s vysokym rizikem rozvoje epilepsie. Dr. Aulicka se ve své habilitacni praci a védecko-
vyzkumné c¢&innosti soustfedi na hledanich novych biomarker(, které by zpfesnovaly
diagnostiku a zkvalitfiovaly 1éEbu farmakorezistentni epilepsie. Konkrétné se vénuje vyzkumu
ulohy epigenetickych a zanétlivych procesl na rozvoji epilepsie a vzniku zachvatl a jejich
biomarker(. Jedna se o procesy, které pravdépodobné hraji kliCovou ulohu v patogenezi
epilepsie. Jejich pochopeni otevira prostor pro farmakologické ovlivnéni, biologickou 1é¢bu, &i
genetickou modulaci epilepsie pomoci antagomirll. Tyto nové zpusoby IéCby by mély charakter
,skutecné“ antiepileptické terapie, ktera cili pfedevSim na mechanizmy epileptogeneze a
progrese epilepsie. Implementaci novych poznatk(l do klinické praxe by se tak rozsifilo
terapeutické portfolio |éCby epilepsie, kdy nové zplsoby [éCby by byly komplementarni &i
synergické s tradi¢ni protizachvatovou Iécbou.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitaéni prace

1) V habilitani praci jsou zminény moznosti vyuziti znaceného TSPO vramci PET
vySetfeni jako indikatoru neurozanétu, resp. aktivace mikroglie. Pro¢ TSPO PET
vySetfeni neni Castéji vyuzivano v diagnostice epilepsie a lokalizaci epileptické tkané.
Jakou dynamiku ma zanétliva reakce z dlouhodobého pohledu? Jedna se o
kontinualné probihajici proces, &i lze pozorovat relapsy a remise s vazbou na zachvaty.
Je zanétliva reakce spousténa iktalni aktivitou?

2) Habilitaéni prace se detailné vénuje vyuziti miRNA jako ukazatele epileptogeneze di
farmakorezistence. Lze na zakladé miRNA analyzy rozliSit epileptogenni procesy od
zmén sekundarné indukovanych epileptickymi zachvaty?

3) Bylo by mozné shrnout nejnovéjsi poznatky ohledné klinického vyuziti miRNA v ramci
neinvanzivni biopsie k uréeni povahy epileptogenni Iéze? Lze pfipadné zminit i vlastni
pozorovani o vyuziti miRNA v diagnostice nelezionalni epilepsie?

Zaveér

Habilitagni prace MUDr. Stefanie Aulické, Ph.D., ,Biomarkers of epileptogenesis and
pharmacoresistance in epilepsy“ splfiuje pozadavky standardné kladené na habilitacni prace
v oboru Neurologie.
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