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Nazev prace: Metabolomika mozkomisniho moku u roztrousené sklerézy

Zikladni charakteristika prace

Cesky psana dizerta&ni prace, jejim# autorem je MUDr. Michal Zid, se zabyva metabolomikou
roztrouSené sklerozy (RS). Cilem bylo stanovit signifikantni rozdily v metabolomu
mozkomiS$niho moku v pocateénim stadiu RS v porovnani s mozkomi$nim mokem kontrolni
skupiny. U signifikantné zménénych metabolitd byla zhodnocena korelace mezi jejich
koncentracemi a klinickym stavem pacienta hodnocenym dle $kaly EDSS. Byly provedeny i
korelace mezi koncentracemi metabolitd od projevl prvnich p¥iznaki do odb&ru vzorku
mozkomi§niho moku.

Prostfednictvim publikované studie na souboru dobie charakterizovanych Ceskych pacientii
bylo konstatovano, Ze u pacienti s RS dochazi ke statisticky vyznamnému poklesu rtiznych
metabolitli (arginin, histidin, glutamat, cholin, tyrosin, serin, kyselina linoleova a kyselina
stearova) a zvySeni koncentrace spermidinu. Za potencidlné nejvyznamngjs$i metabolity pro
¢asnou fazi RS autor povazuje arginin, histidin a kyselinu palmitovou. Autor dale koreloval
vysledky metabolomické analyzy s hodnotami EDSS po prvni atace RS v dob& odbéru
mozkomi$niho moku, po 1. roce a po 2 letech. V ptipadé hodnot EDSS byla zjisténa po
statisticky signifikantni negativni korelace s koncentracemi histidinu po 1. roce a po 2 letech.

Prace se dale zabyvala moZnostmi pouziti nékterych biomarkerti ve stanoveni prognézy RS.
VySetfované biomarkery byly glidlni fibrilarni acidicky protein a lehké fetézce neurofilament
v séru a mozkomiSnim moku. Jejich hladiny byly korelovany s hodnotami EDSS, po 1. roce
1éEby nebyly korelace povazovany za statisticky signifikantni. U ¢asti pacientt, kteii v obdobi
vySetieni mozkomiSniho moku absolvovali vySetieni evokovanymi potencialy, byly korelovany
hodnoty EDSS a vysledky evokovanych potenciali.

Clenéni a hlavni vysledky price

Uvodni kapitola se vénuje etiologii, epidemiologii a patofyziologii RS, diagnostice a
diferencialni diagnostice RS, klinickym projeviim a soucasnym moznostem 1é¢by. V ramci
diagnostiky RS je wuvedena magnetickd rezonance, vySetfeni mozkomi$niho moku,
evokovanych potencialll a optickd koherentni tomografie. St€Zejni ¢asti se vénuji
mozkomi$nimu moku, vybranym biomarkeriim roztrousené sklerézy, metabolomice a
sou€asnému stavu zkoumaného problému.



V dalsi ¢asti autor struéné vytycuje cile studii, které jsou soucésti dizertacni prace. Vénuje se
metodice dizertace, kdy hlavnim cilem bylo zhodnoceni potencidlu metabolomiky jako zdroje
novych biomarkerti mozkomi$niho moku RS. Je charakterizovan zkoumany soubor, vysvétlen
odbér a zpracovani biologického materidlu, laboratorni zpracovani metabolomiky
mozkomiSniho moku, zpracovani klinickych a paraklinickych dat.

Dalsi kapitola nazvana ,,Vysledky* shrnuje vysledky metabolomické analyzy, analyzy NfL a
GFAP, vysledky evokovanych potencialtt a EP skore. V ¢asti prace nazvana "Diskuse® je
rozebran hlavni cil této prace, tedy nalézt rozdily v koncentracich metabolitli v mozkomiSnim
moku u pacientli v pocateénich stadiich RS. Tento rozdil byl nasledn¢ objasnén z
patofyziologického hlediska. Byl zhodnocen vyznam hladin GFAP, NfL a nalezti evokovanych
potencialii.

Zaverecna kapitola shrnuje stru¢né vysledky autorovych praci pro klinickou praxi podtrZzenim
a) slozeni mozkomi$niho moku u pacienti v pocateénich stadiich RS je v porovnani s
kontrolami z hlediska aminokyselin signifikantn¢ rozdilné b) signifikantni rozdily v
mozkomiSnim moku pacientli v po¢atecnich stadiich RS jsou v hladinach argininu, histidinu,
spermidinu, glutamatu, cholinu, kyseliny olejové, kyseliny stearové, kyseliny linoleové, serinu
a tyrosinu ¢) histidin signifikantné prokazoval stiedné silnou negativni korelaci pti korelaci
koncentraci metaboliti s hodnotami EDSS po 1 a 2 letech a d) evokované potencialy odrazeji
aktualni klinicky stav pacienta s RS v podobé hodnot EDSS a ptedstavuji uréity prognosticky
marker.

Literarni aparat zahrnujici svédéi o dlouhodobém a hlubokém z4jmu autora o téma RS.
Dizertaéni prace je zpracovana peclivé, faktické a textové chyby se vyskytuji ojedinéle.

Hodnoceni a pripominky

K ptedloZené habilitaéni praci mam nékolik drobnych poznamek ¢i doporuceni. Bylo by
vhodné, vzhledem k nazvu dizerta¢ni prace " Metabolomika mozkomi$niho moku u roztrousené
sklerdzy " se zaméfit i na metabolomiku v kontextu modelu experimentalni autoimunitni
encefalitidy a podrobnéji se zminit o0 moznostech vyuziti metabolomiky v 1€¢bé RS. To by jisté
zvysilo atraktivnost celé dizertaéni prace.

Dotazy oponenta:

1. I kdyz je metabolomika slibnou oblasti vyzkumu v oblasti novych biomarkert, jaké jsou dle
Vaseho nazoru jeji limity?

2. V poslednich letech jsme své€dky intenzivniho vyzkumu a akcelerace vyvoje novych lé¢iv
pouzivanych v terapii RS a jejich postupného zavadéni do klinické praxe. Tyto pokroky v 1écbé

podstatné zlepsuji vyhlidky nemocnych s RS na zkvalitnéni Zivota a piiznivéjsi pribeh nemoci.
Jakou zasadni roli/pfinos ma dle Vaseho ndzoru metabolomika?



Zavérecné doporuceni:

Na zékladé ptedchoziho hodnoceni 1ze uzaviit, Ze ptedkladana dizertaéni prace je zpracovana
na velmi dobré odborné trovni a odpovidd svym rozsahem a obsahem naroktim kladenym na
tento typ praci. Prace spliiuje zakladni nalezitosti kladené na dizerta¢ni prace, proto praci
doporucuji k obhajob¢ a po tsp€sné obhajobé této prace doporucuji udéleni titulu Ph.D. Student
prokazal tviréi schopnosti v dané oblasti vyzkumu.
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