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Préce je rozdélena na dvé¢ studie, které jsou dokumentovany také jako cile 1, 2 studie.

Cil studie I:
Primérni cil: Urcit vztah poctu (GT) repetic v promotoru genu HMOX1 HO-1 a rychlosti
akumulace neurologického deficitu u pacientt s RS.
Sekundarni cil: Validovat zndmé faktory asociované s rychlej$im nartistem neurologického
deficitu u pacientii s RS.
Hypotézy studie I:

* Pacienti s rozrousenou skler6zou, ktefi maji vice nez 25 (GT)n dikukleotidovych

repetic v promotoru HMOX1, vykazuji rychlejsi progresi neurologického postizeni.

* Pacienti s pozdéj$im nastupem RS, muzského pohlavi, s primarné progresivni
formou RS a pacienti nelé¢eni DMDs vykazuji rychlejsi nariist neurologického postizeni

nasledkem RS.

Cil studie II:
Odhalit jednonukleotidové varianty spojené s tizi RS pomoci pfesného stanoveni fenotypu
RS. Vytvoftit model schopny predikovat pribéh onemocnéni s vyuzitim SNVs jiz v dobé
diagnozy RS.
Sekundérni cile: Sekunddrnim cilem studie bylo prozkoumat SNV zjisténé v primarni analyze
a cilen¢ replikovat dosud reportované mozné markery tize RS.
Zjistit, zda geny se zndmou asociaci s nachylnosti k RS jsou asociované i se zavaznosti
prib&hu RS.
Hypotézy studie II:

* Genetické varianty ovliviiuji pritbéh a zdvaznost RR RS a je mozné je odhalit pomoci

prospektivniho, longitudinalniho sbéru dat.



* Model vytvofeny metodou strojového uceni vyuzivajici jednonukleotidové varianty
(SNVs) mé dostatecnou pozitivni prediktivni hodnotu, aby mohl byt vyuzit ke klinickému

rozhodovani o 1é€bé v dob¢ diagndzy RS.

* Geny asociované s rizikem RS ovliviiuji zdvaznost RS.

Prace je napsana velmi kvalitné, bez chyb v metodice, sramaticka uroven je na dobré

urovni s jen drobnvmi preklepy v textu.

Otazky do diskuze:
1. Jak by studentka vysvétlila své vysledky studie o hemoxygenaze 1, které byly negativni s

publikaci Fagone et al. (2013).

2. V Genotype/Phenotype projektu studentka uvadi, ze do studie byli zahrnuti probandi
evropského ptivodu ale jednim se spolupracujicich pracovist’ je i Australie. Je tedy potvrzen
evropsky ptivod téchto pacientii?

3. Je v planu pokracovani projektu Genotype/Phenotype?
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