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Formalni obsah:

Disertacni prace ma rozsah 120 stran (vCetné referenci) a je navic doplnéna o full-texty zverejnénych
publikaci. Prvni ¢ast prace ve zkratce popisuje zakladni informace o epidemiologii, patofyziologii a
klinickych a paraklinickych korelatech onemocnéni roztrousena skleréza (RS). V empirické Casti prace autor
popisuje metodiku a vysledky vyzkumnych projektl. Vysledky prace jsou publikovany v open-access
recenzovanych casopisech s impakt faktorem. Prace je napsana prehledné, je dobre literarné
dokumentovana a je po formalni a stylistické strance zpracovana na dobré Urovni.

Zakladni vysledky prace:

Hlavnim cilem prace bylo metabolomické vysetieni vzorkd mozkomisniho moku (CSF) u pacientd v ¢asnych
fazich onemocnéni RS (n=40) a u kontrolni skupiny pacientd s nezanétlivymi neurologickymi
onemocnénimi/pfiznaky (n=33). Vyzkum se zaméfil na srovnani hladin vybranych metabolitd mezi obéma
skupinami pacientl a na korelaci hladin metabolitl s mirou disability (méfenou pomoci EDSS). Prace také
zkoumala vztahy mezi markery axonalniho a gliadlniho poskozeni/aktivace (NfL a GFAP) a mirou disability
pacientl. V dalSi casti prace autor zkoumal vztah mezi komplexnimi vysledky vySetfeni evokovanymi
potencialy a mirou disability. Prace nejen potvrdila nékteré vysledky predeslého vyzkumu, ale také popisuje
nékteré originalni vysledky. Pacienti s RS méli nizsi hladiny argininu, histidinu a glutamatu ve srovnani s
kontrolni skupinou. Hladina histidinu korelovala s mirou EDSS. Naopak hladina spermidinu a kyseliny
olejové byla u pacientli s RS vyssi nez u kontrolni skupiny. Hladiny NfL a GFAP nekorelovaly s EDSS. U
vysetreni EP se identifikovala korelace mezi skére vysetieni EP a mirou EDSS.
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Aktualnost tématu:

Prace se zabyva aktuadlnim tématem identifikace biochemickych a neurofyziologickych markerd pro
zlepseni individualizace a predikci 1écby RS. Identifikace prediktivnich markerd ma potencial zrychlit
nasazeni ucinné lécby a snizit miru ireverzibilniho poskozeni CNS. | kdyz jsou vysledky prace zatim jen
predbézné, zpracované na skupinové Urovni, a je nutny dalsi vyzkum, aby se tyto vysledky potvrdily a
aplikovaly i v klinické praxi, zavéry vyzkumu prispivaji k sou¢asnému poznani v dané oblasti.

Komentare:

-V textu je nékolik preklepd, celkové je ale formalni Uroven textu v poradku. V teoretické casti jsou nékteré
sporné informace, napf. zarazeni Ponesimodu a Ozanomidu do prvni linie 1écby a Fingolimodu do linie
druhé (vSechny jsou S1P modulatory). Dale enhancujici 1éze u RS pravdépodobné reflektuji hlavné poruchu
hematoencefalické bariéry, spiSe nez zvySenou metabolickou aktivitu. Optickd neuritida je jednim z
nejCastéjsich, ale pravdépodobné ne nejcastéjsim prvnim priznakem RS. Teoreticka ¢ast je ale zpracovana
celkem kvalitné.

-Cil prace by mohl byt Iépe definovan. Cilem prace by nemélo byt stanovit rozdil mezi skupinami, ale
zkoumat, jestli je pfitomny rozdil ve sledovaném vysledku nebo ne. Hypotézy jsou definovany malo
specificky. Napr. ,hladiny GFAP odrazeji aktualni klinicky stav...” Alternativou by byla hypotéza: Zvysena
hladina GFAP koreluje se zvySenou hladinou EDSS.

-Pozitivum prace predstavuje pouziti striktnich kritérii pro zarazeni pacientd do vyzkumu. Na druhé strané
neni jasné, proc¢ nejsou v analyze zahrnuti i pacienti s lymfocytézou nad 50/mm3 a proteinorachii nad 0,5
g/l. Mala proporce pacientl s RS méa bézné lehce zvySenou koncentraci proteinu a lymfocytéza az do 100
bunék na 1 mm3 se povaZuje za je$té kompatibilni nalez s diagn6zou RS. Vylucovacim kritériem byla také
pritomnost jiného autoimunitniho onemocnéni. Nékolik pacientl se ale IéCilo s hypotyredzou, ktera je ve
velkém procentu pacientl podminéna autoimunitni tyreoiditidou. Mohl bych poprosit o komentar?
-Pojem ,signifikantni” je v textu uzivan casto zbytecné. Rozdil mezi skupinami nebo asociace mezi
proménnymi je nebo neni pfitomna (na zakladé signifikance a dalSich proménnych, které vyplyvaji ze
statistické analyzy).

-Ukazalo se, Ze u nékterych pacientl z kontrolni skupiny se ¢asem diagnostikovalo nékteré ze zanétlivych
onemocnéni jako napf. RS? Normalni nalez v likvoru a na MR (i kdyz je to raritni) nevylucuje rozvoj RS v
blizke budoucnosti.

-Vzhledem k velmi Casnému stadiu nemoci a kratkému follow-upu nelze ocekavat korelace mezi
biochemickymi méfenimi a hladinou EDSS (méreni disability), které Groven je u vétSiny pacientd nizka.
-Bude zajimavé se podivat na korelace mezi NfL/GFAP a hladinami metabolitd nebo mezi vysledky
evokovanych potencidld a hladinami metabolitd. U téchto vztahl je asi vétsi Sance identifikace
signifikantnich vysledkd, nez je tomu v pfipadé EDSS.

-Vysledky prace mohou inspirovat k dalSimu vyzkumu, ale nelze z nich zatim délat zadné zaveéry.
-Vzhledem k hlavnimu tématu prace (metabolomika u RS) je vyzkum zaméreny na evokované potencialy
sekundarni.
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Otazky pro autora:
1. Provadél autor sam statistickou analyzu (je popsan program R)? U vysledk( neni uvedeno, jestli byla

provedena Pearsonova nebo Spearmanova korelace. Vzhledem k malému vzorku pacientd a nenormalnimu
rozdéleni nékterych proménnych by se vice hodila neparametrickd analyza. Nenasel jsem popis
statistickych modeld ani informaci o tom, Ze byly analyzy adjustovany na vék, BMI nebo hladinu proteinu
v likvoru. Tyto faktory maji potencial ovlivnit hladiny zkoumanych markerd. Napriklad hladiny NfL a GFAP
nelze hodnotit bez adjustace na vék a pripadné i BMI. Prosim o vysvétleni.

2. Méli pacienti s RS vyssi koncentraci proteinu v likvoru nez pacienti v kontrolni skupiné?

3. Obrazek 13 neni moc prehledny kvili pfitomnosti outlierd. D& se vyloucit, ze tak vysoky korelacni
koeficient (p=0.91) je dlsledkem pfitomnosti dvou outlier(?

4. Bude v budoucnu redlné mérit metabolomiku také v redlné praxi? Jak dlouho trva vysetreni, jaka je cena
a presnost méreni?

Zaver:

Hodnocena disertacni prace obsahuje originalni vysledky a splnuje ocekavané formalni i obsahové
pozadavky. Na zakladé predlozenych vysledkd, autor prokazal predpoklady k samostatné védecké praci.
Praci jednoznacné doporucuji k obhajobé a po Uspésném obhajeni prace udéleni védeckého titulu doktor
ve zkratce Ph.D.
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