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Posudek

PredloZzena disertaéni prace se zabyva pokrocilymi metodami volumometrické analyzy MR mozku u
pacientd v ¢asném stadiu onemocnéni roztrousenou sklerdzou (RS) v porovnani s jejich klinickym
vyvojem a laboratornimi markery v séru a v mozkomisnim moku v ramci longitudindlniho sledovani.
Nedilnou soucdsti prace je i detailné zpracovana kontrolni skupina zdravych dobrovolnikt rovnéz

v longitudindInim sledovani.

Prvni ¢ast prace se vénuje samotnému onemocnéniroztrousené skleroze, jeji patofyziologii, typim a
diagnostickym kritériim pro jeji stanoveni. V kontextu hlavni teze navazujicich praci je probrana role
Zeleza v lidském organismu a v mozkové tkdni, fyziologie a patofyziologie ukladani Zzeleza v mozkovych
strukturdch a moznosti hodnoceni obsahu Zeleza v mozku in vivo pomoci pokrocilych metod MR.
Prvni ¢ast prace je dokumentovana fadou kvalitné zpracovanych obrazk( z MR vysetfeni, které
dokumentuji hlavni myslenky pojednavané v textu.

V dalsi &asti prace je prezentovan vlastni vyzkum, ktery je zaloZzeny na volumometrické analyze MR
mozku u zdravych dobrovolnikd v longitudindlnim sledovani s diirazem na zmény v magnetické
susceptibilité, které odrazeji obsah Zeleza. Specifikem prace je zejména analyza na Urovni voxelu,
kterd zahrnuje kromé podkorovych struktur i korové oblasti. Kromé konfirmace znamych vzorcl
ukladani zeleza béhem starnuti v podkorové Sedi prace ukazala, Ze existuji regionalni rozdily

v ukladani Zeleza v ¢astech thalamu (pulvinar thalami) a Ze ukladani Zeleza v thalamu, precentralni
oblasti a okcipito-temporalnim kortextu sleduje kvadraticky nebo exponencidlni vzorec, zatimco

v jinych &astech mozku se Zelezo uklada linedrné s vékem.

Tato kontrolni skupina byla vyuZita v dalsi praci, ktera si kladla za cil identifikovat biomarkery pro
sledovani pacientl s RS a ¢asnou detekci progrese onemocnéni nejen z MR vySetfeni, ale i pomoci
biochemického rozboru séra a mozkomisniho moku (markery oxidaéniho stresu a neuroaxonalni
degradace). Prace prokazala souvislost mezi neuroinflamaci, oxidacnim stresem, akumulaci Zeleza a
atrofii mozkovych struktur, které jsou patrné jiz pfi diagnostikovani onemocnéni. Ackoliv

v longitudindlnim sledovani byla nalezena zavislost hladiny peroxiredoxinu a akumulace Zeleza

v dentatu, celkové se neukazuje, Ze by markery oxidaéniho stresu mohly predpovidat dalsi vyvoj a
progresi Casného stddia roztrousené sklerdzy.

Celkové je prace dobre strukturovand a pfinasi nové poznatky v poznani ¢asného stadia roztrousené
sklerdzy jak z pohledu MR, tak i biomarkert v likvoru. U kontrolni skupiny ukazuje pomoci voxelové



analyzy MR mozku, Ze vzorec ukladani Zeleza v pribéhu starnuti mozku neni ve vsech strukturach
linedrni. Vysledky jsou prezentovany jasné a prehledné, coz je u takto komplexné pojaté prace vitané.
Prace je obohacena rozsahlou kvalitni obrazovou dokumentaci. Zavéry jsou formulovany jasné a
odpovidaji obsahu prace.

Studentka béhem studia absolvovala povinné kurzy, pracovala samostatné na zpracovani, interpretaci
dat, podilela se na psani ¢lankd a vyznamné tak prispéla k jejich vzniku a publikaci, za coZ ji patfi m{j
virely dik a uznani.

Na zakladé posouzeni prace ji doporucuji k obhajobé a po Uspésné obhajobé udéleni titulu Ph.D.
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