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MUDr. Hana Mojzisova UKSLF1004709707

»VYyznam antineuralnich protilatek u pacientl s farmakorezistentni

epilepsii«

Doktorska disertacni prace ve studijnim oboru Neurovéd se zabyva vyskytem
neuralnich autoprotilatek u pacientd s epilepsii a vytvofenim skorovaciho systému pro uréeni
pacientil indikovanych vySetfeni neurdlnich protilatek. V dalsi ¢asti prace se autorka zabyva
proteomickou analyzou likvoru u pacientti s NMDAR encefalitidou a skupinou pacienti s tzv.
séronegativnimi autoimunitnimi encefalitidami. Jde o vysoce aktualni téma, nebot’ s rozvojem
lé¢ivych ptipravku piesné cilicich na ur¢ité imunitni mechanizmy je idedlni mit pacienty
piesné charakterizované. Potvrzeni autoprotilatky u autoimunitnich encefalitid vyrazné
zrychluje diagnostiku a umoziiuje bezprostiedni nasazeni spravné 1é¢by, coz ma zasadni vliv
na prognozu pacienta.

Piedlozena prace ma 92 stranek véetné citaci a v piiloze jsou publikované prace
autorky ve vztahu k tématu. V ramci dizertacni prace se autorka odkazuje na 4 publikované
prace, pii ¢emzZ u dvou je prvni autorkou. Dizertaéni prace je adekvatné roz¢lenéna, pficemz
kohorty pacientl, metody i vysledky jsou srozumitelné prezentovany. O podrobném
seznameni autora se studovanou problematikou svéd¢i literarni odkazy, které zahrnuji 157
citaci.

V tivodu je ¢tendf na 17 strankach sezndmen s problematikou epilepsie sdruzené
s autoimunitou, jejich diagnostickymi kritérii a skorovacimi systémy se zaméfenim na
indikace stanoveni neuralnich autoprotilatek, metodami detekce autoprotilatek, terapii
epilepsie s moznosti vyuZziti imunosupresivni/imunomodulaéni 1é¢by u epilepsie sdruZené s
autoimunitou. Cile a hypotézy prace jsou formulovany jasné.

Autorka pracuje s riznymi kohortami a studiemi, které byly monocentrické nebo
multicentrické. Nicméné jednotné se studiemi prolina stanoveni neuralnich protilatek riznymi
metodami. U kohorty s farmakorezistentni epilepsii se ve spolupréci se zahrani¢nimi
pracovisti podilela na vytvofeni skore pro klinickou praxi (ACES score), které urcuje
pacientky, u kterych maji byt autoprotilatky testovany. MUDr. MojziSova je prvni autorkou
prace zabyvajicich se neuralnimi autoprotilatkami v likvoru/séru v kohorté pacienti
s farmakorezistentni epilepsii (n=86) podstupujici neurochirurgicky vykon. U této kohorty
pacientil byly nalezeny autoprotilatky v 1,3 % ptipadui, dale se v ramci nalezi v likvoru
zabyvala piitomnosti OCB pouze v likvoru, coZ bylo u ¢asti pacientli doprovazeno
nepiiznivym vyvojem epilepsie 1 po operacnim vykonu. V druhé praci, kterou je MUDr.
MojziSova prvni autorkou, se zabyva kohortou pacienti s tzv. séronegativni autoimunitni
encefalitidou, u kterych komeréné dostupnymi metodami nebylo mozné stanovit znameé
autoprotilatky. Pokud autofi pouZili dalsi metody testovani, jako jsou in-house metody Zivych
cell-based assay, neuronalnich kultur nebo tkanovych fezi, doslo u ¢asti pacientti k potvrzeni
autoprotilatek a diagnozy. MojziSova a kol. se vénuji klinickému obrazu, odpovédi na lécbu a
dal§im charakteristikdm pacientll, ktefi i pfes extenzivni testovani zistali séronegativni, a
piesto mohou tézit z imunoterapie. Autorka zduraziiuje také fakt, Ze zjisténi autoprotilatek
v kohorté pivodné séronegativnich autoimunitnich encefalitid se usnadni intenzifikaci
pouzitych lé¢ebnych rezimt. Mezi dal§i zajimavé prace, v které je dr. MojziSova
spoluautorkou, se zabyvaji proteomickou analyzou mozkomisniho moku u pacientii
s autoimunitni encefalitidou asociovanou s protilatkami proti NMDAR a LGII1, pfi¢emz
klinicky vyznamné biomarkery byly nalezeny v ramci prvni diagndzy, pti¢emz Sirtuin 2 byl



asociovan s piitomnosti paraneoplastické etiologie. Pokud bude tento poznatek ovéfen, miZe
mit zdsadni vyznam pro klinickou praxi a management pacienti s timto typem encefalitidy
a potencialnimi teratomy ovarii.
V diskuzi MUDr. MojziSova shrnuje vysledky vyse jmenovanych praci i ve vztahu
k formulovanym cilim préace.

Piipominky jsou minimalni:
e V komentované metodické ¢asti bych oc¢ekavala konkrétni popis zejména
metodiky imunohistochemickych analyz na tkatiovych fezech potkana (TBA),
ptipadné ilustrujici fotodokumentaci.

V souvislosti s predloZzenou praci mam nasledujici otazky:
e V Cem vidi nejvétsi limitace vyuziti TBA v jeji praxi, respektive, jak se napf.
vyporadavala v praxi se vzorky s vysokym nespecifickym pozadim. V ramci stanoveni
v likvoru byl vyuzivany nefedéné nebo fedéné vzorky?
e Planujete u pacientt s pozitivitou neuralnich protilatek pouze na tkafiovych fezech
identifikovat cilové antigenni struktury?

Studie piinasi originalni vysledky, které maji klinicky dopad. Byly publikovany

v impaktovanych ¢asopisech, retrospektivni studie tykajici se séronegativnich autoimunitnich
encefalitid v ¢asopise s IF = 8,8 (Neurology Neuroimmunology and Neuroinflammation) a
prace tykajici se vyskytu neuralnich autoprotilatek u refrakterni epilepsie u ¢eské kohorty
pacientl v ¢asopise s IF= 5,6 (Epilepsia). MUDr. MojziSova je rovnéZz spoluautorkou dal3ich
praci ve vztahu k jeji dizerta¢ni praci a je autorkou nebo spoluautorkou dal$ich praci v oblasti
neurologie nebo neurovéd. Zcela jisté pani doktorko projevila schopnost se zaclenit do
mezinarodnich vyzkumnych tymd.

Dizerta¢ni prace prokazuje pfedpoklady MUDr. Hany Mojzi$ové k samostatné tvoiivé
védecké praci a spliiuje pozadavky k udéleni titulu ,,Ph.D.* za jménem. Praci doporucuji
jednozna¢né k obhajobé.
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