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Disertacni prace: MUDr. Pavlina Kleinova, studentka doktorského studia 1. LF UK Praha.

Téma disertace: ,,Roztrousend skleroza mozkomisni: korelace genové exprese a odpovédi
na imunomodulacni Ié¢bu”

Disertacni prdce ma 107 stran véetné prehledu publikaénich aktivit autora, kde jsou 2
stéZejni publikace vztahujici se k FeSenému tématu a které jsou podkladem disertacni prace
(IF2021=1,167 a IF2021=15,255). Déle jsou uvedeny 4 publikace in extenso s impakt faktorem,
kde je spoluautorem plvodnich védeckych praci. Dale seznam publikaci v recenzovanych
neimpaktovanych periodikach in extenso, které nejsou podkladem disertacni prace a jsou
prezentaci odbornych védeckych aktivit autorky. Prehled pouzité literatury je celkem 272
citaci.

Original disertace je v ¢eském jazyce. Autoreferdt je v Ceském jazyce, abstrakt dle kritérii
v Ceském a anglickém jazyce. K dispozici vSe pouze v elektronické verzi.

Aktualnost FreSeného tématu

Jednim z hlavnich vyzkumnych témat v oblasti roztrousené sklerdzy (RS) posledni doby je
hledani a ovérovani diagnostickych marker( objektivizujicich aktivitu onemocnéni s cilem
predikovat vyvoj onemocnéni a vliv 1é¢by mérenych dosazenim EDSS 3 a EDSS 6 v zavislosti
na délce trvani RS a délce trvani |écby DMDs.

Disertacni prace je sloZzena ze dvou studii:

1. Studie ma za cil urcit polymorfismus hem-oxygenazy 1 (HO1), dale validovat znamé
faktory ovliviujici neurologicky deficit u pacientl s RS.

2. Ve druhé studii je prezentovdna ucéast v mezinarodnim projektu
Genotype/Phenotype Project, celogenomova asociac¢ni studie zkoumajici tizi prabéhu
RS a hodnoceni heritability RS.

Metody, postupy a vysledky

V prvni studii Polymorfismus hem-oxygenazy 1 bylo vysetreno celkem 338 pacient( s RS,

z nich 173 bylo [é¢eno imunomodulacni |écbou. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin s
rychlym a opozdénym priibéhem na zékladé dosazeni EDSS 4 do deviti let od zacatku
onemocnéni. Pomoci regresni analyzy byly hledany korelace mezi pribéhem onemocnéni a
zkoumanymi charakteristikami.

V této studii nebyl prokazan zadny vliv polymorfismu HO1 na rychlost progrese RS. Jedna se
o prvni studii hodnotici polymorfismus HO1 na rychlost progrese a vysledky jsou korelovany



s jinymi studiemi. Zminéna je vyssi exprese HO1 spojena se snizenymi rizikem jinych
autoimunit, napf. revmatoidni artritidy.

Ve druhé studii Genotype/Phenotype Project byly pouzity prospektivné sbirané udaje o
klinickych ukazatelich z nejvétsiho mezinarodniho registru RS, MSBase. Byla sestavena
kohorta podrobné fenotypizovanych jedinc(i evropského plivodu s RR RS a SP RS.

K posouzeni genetického podilu na longitudindlné definovanych fenotypech zavaznosti RS
byla u 1813 jedincli aplikovana celogenomova asociacni studie a postupy strojového uceni.

Bylo prokazano, ze bézné genetické varianty se stfedni az velkou velikosti ucinku nepfispivaji
k zadvaZnosti RS. Vysledky poukazuji na relevantni vysvétleni heterogenity RS, ktera je znama
z klinické praxe a potvrzena pouze 19% heritabilita podporuje vyznamnou roli dalSich
znamych rizikovych faktoru. Predpokladaji se interakce mezi enviromentalnimi a genetickymi
faktory.

PFinos pro védu a klinickou praxi

V prvni studii byl zkouman polymorfismu promotoru HMOX1, ktery ovliviiuje expresi HO1 a
ev. prabéh RS. Studie neprokazala vliv zkoumaného polymorfismus na tiZi prabéhu RS. Bylo
vSak prokazano oddaleni miry zhorSeni neurodeficitu u RS pacientl I1é¢enych
imunomodulaéni |écbou ve srovnani s pacienty, ktefi [é€eni nebyli.

Z ucasti v mezinarodnim projektu Genotype/Phenotype Project vyplynulo, Ze studie
neodhalila jednonukleotidové varianty asociované s tizi RS. Nejvyznamnéjsi signaly
asociované s tizi RS byly varianty genu SEZ6L, ktery je vyznamny v regulaci hustoty dendrit(i a

v procesu kognitivniho a motorického uceni i udrzeni motorickych funkci v pribéhu Zivota.

Soucasné studie podpofila hypotézu, Ze geny spojené s nachylnosti k RS nejsou shodné

s geny prispivajicimi k zavaznosti RS. Vytvoreny model strojového uceni, ktery vyuziva data
z pocatku onemocnéni je korelovan s dfive publikovanym modelem vyuZivajicim Udaje
dostupné az v prlibéhu let RS. Se zvySovanim dostupnosti genotypizace a pfi moznosti
validace na nezavislé kohorté by bylo mozné tento model aplikovat do klinické praxe.

Formalni zpracovani

Po formalni strance je disertacni prace velmi peclivé a logicky ¢lenéna a zpracovana. V praci
je zejména nutno vyzdvihnout Géast v mezinarodnim projektu Genotype/Phenotype Project.
PIné reflektuje systematickou vyzkumnou a védeckou ¢innost autorky doloZzenou
prezentovanymi publikacemi s vysokym IF.

Hodnoceni a otazky na autora

Disertacni prace je originalni v podminkach CR, zékladem jsou ptvodni védecké prace
autorky se vztahem ke zpracovanému tématu nebo i dalsi prace in extenso publikované
v periodicich s IF nebo recenzovanych bez IF.



1. Jaké vysvétleni ma autorka pro nar(st prevalence RS v poslednich 7 letech.
2. V cem vidi hlavni pfinos zavedeni modelu strojového uceni do klinické praxe.
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