Oponentsky posudek - diserta¢ni prace MUDr. Romany Burgetové

Studentka zvolila zajimavé, relevantni téma z klinického i ¢isté vyzkumného hlediska.

Prace je zamérena na fyziologii a patofyziologii ukldddni Zeleza v mozkové tkdni béhem starnuti a u pacientl
sroztrousenou sklerézou. Studentka za timto ticelem pouzila kvantitativni metody magnetické rezonance, specificky
zobrazenizaloZena na kvantifikaci prostorové distribuce zmén magnetické susceptibility v Sedé a bilé hmoté, pFicemz u
pacientii s roztrou§enou sklerézou byly zatrazeny i klinické a biochemické indikatory a makrostrukturdlni metriky za

ucelem verifikace atrofie.

Cile a hypotézy jsou definovany jednoznacné a zfetelnég, jsou relevantni pro téma i vzhledem k pouZzitym poctiim subjektl.
Vyuzité metody jsou komplexni, analyza MRI snimki vyuziva relativné moderni metodiku, ackoli v nékterych ohledech
prekonanou presnéjsimi nastroji (napt. delineace kortikalnich masek za pouziti MNI atlasti pro QSM tdaje s vysokym
rozliSenim, i kdyz byly k dispozici T1-vaZené strukturdlni snimky umoziiujici pfesnou individualni rekonstrukci kortexu, co
je v situaci s vyznamnymi rozdily v susceptibilité mezi bilou/$edou hmotou/likvorem v analyzach zamérenych i na
kortikalni oblasti u subjektl s nestejnou mirou atrofie spojeno s vysokym rizikem zkresleni hodnot). Prace obsahuje také
nékolik nepiesnosti, napi:. obrazek 20 ve vysledcich obsahuje hodnoty dominanté kortikalnich oblasti, ale popisek obrazku

uvadi ,....v strukturach hluboké sedi,...".

Toto vSak zdsadnéji nenarusuje celkovou informacni hodnotu prace a ziskané vysledky a pouZité metodiky povazuji za

dulezité i potencidlné pro pacienty v budoucnu.
K dané problematice mam nékolik dotaz:

1) Autorka na strané 47 uvadi, Ze provedla ,analyzu magnetické susceptibility v mozkové tkani vztaZzenou na hodnoty
celkové bilé hmoty mozkové". Autorka spravné zminuje spojitost diamagnetické susceptibility bilé hmoty a
myelinizace, i kdyZ né nékterych mistech (str. 51) na druhou stranu zmény v bilé hmoté spojuje s akumulaci Zelcza.
SWI je metoda urcité vyznamneé citliva na Zelezo, nikoli vsak pro Zelezo specificka, jelikoz ji ovliviiuji i nékteré
makromolekuly jako nap¥. myelin, také ale vapnik, méd’ nebo dokonce anisotropie mikrostruktury tkané. Jelikoz
myelinizace kortexu vykazuje vyznamnou regionalitu a signifikantni zmény s vékem, mize toto predstavovat dalsi
zdroj zkresleni. Uméla by autorka navrhnout studii / zobrazovaci protokol, ktery by byl schopen odstranit vliv
myelinizace z QSM udajti, ¢imZ by bylo mozné 1épe odhadnout koncentraci Zeleza - indikator velice duleZity pro
starnuti i roztrousenou sklerézu?

2) Ve studii zamérené na starnuti je populace subjektii vékové omezena na 18-60 let s cilem umoznit jejich srovnani i
pacienty s roztrousenou sklerézou. Toto nepovazuji za nejstastnéjsi, jelikoZ nejvyznamnéjsi zmény v mozku
spojené se starnutim se rozviji pravé po 55-60. roku Zivota. Nemaly pocet MRI metrik vykazuje do 60. roku stabiln{
vyvoj, nasledovany ale prudkymi zménami (konvencni, ale hlavné adiabatické relaxac¢ni casy, stiedni difuzivita,
nékteré NODDI metriky a mnoho dalsich). M4 autorka k dispozici QSM idaje i od starsi populace nebo je si
védoma jinych studii, které by analyzovaly QSM pravé u této starsi populace?

3) Ve studii s roztrousenou sklerézou autorka blize nespecifikuje typ roztrousené sklerézy u sledované populace
pacient(, i kdyZ v ivodu zmiiiuje zdkladni klinickou klasifikaci rozlisujici rtizné druhy jako relaps-remitentni,
primarné progresivni nebo riizné izolované syndromy. Z vékové struktury pacientt lze predpokladat, Ze se jednalo
o relaps-remitentni variantu roztrousené sklerézy, kde jsou k dispozici riizné terapeutické modality, mnoh¢ z nich
i charakteru terapii ovliviiujicich vlastni onemocnéni (DMT). Autorka toto zmiiuje na strané 59: ,Pacienti v

mezidobi absolvovali 1é¢bu modifikujici onemocnéni,’, neuvadi ale konkrétni 1éciva / skupiny 1€k, které pacienti



dostavali. Zmifiuje pouze kortikosteroidy, které ale nelze povazovat za charakteristické DMT. Pravé rtizné
mechanismy u¢inku jednotlivych DMT a variabilita odpovédi u pacientli nabizi zjevny prostor pro komplexni MRI
studii s cilem detekovat (ne)uéinnost zavedené DMT na zdkladé mikrostrukturdlnich/strukturdlnich zmén mozku
jesté pred zhorsenim klinického obrazu. Autorka toto sama zminuje v cilech prace - str. 56 ,,...identifikace ... a
odpovédi na lécbu s vyuZitim kvantitativni multiparametrické MR.., ale bohuzel tento cil ve své préci déle
nerozviji. Pracuje autorka dale na uvedeném cili? Jak by pripadné koncipovala studii, ktera by byla schopna

zminény cil splnit? Jaké MRI sekvence / klinické metriky by zvolila?

Diserta¢ni prace v kazdém pripadé prindsi novy pohled na téma a zékladni cile byly splnény. Autorka prokazala tvirci
schopnost pii analyze tématu a relevantni védecké dovednosti a znalosti. Kvalita prace spliiuje poZadavky kladené na

disertaci v daném oboru a praci doporucuji k obhajohé 47 zakona o vysokych Skolach 111/98 Sb,
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