Oponentsky posudek dizerta¢ni prace MUDr. Zuzany Matejéikové
s nazvem Zapalové markery v sére a likvore u pacientov s roztriusenou
mozgomiechovou sklerézou

Autorka predklada dizerta¢ni praci v rozsahu 108 stran, zaméfenou na zjisténi zda existuji
rozdily v hladinach vybranych zanétlivych markerti u pacientl s roztrousenou sklerézou v
séru a likvoru. Zvolené téma je aktudlni a pfinosné, nebot nejen napomaha pochopit
mechanismy imunopatogeneze tohoto onemocnéni, ale pfispiva také k rozvoji novych
moznosti 1¢¢by a ovlivnéni prognozy této choroby. Prace zcela jednoznaéné splnila sledovany
cil a prokazala v extenzivni praci u pacientli s MS sniZenou hladinu IL-8 v séru a vyssi v
likvoru oproti kontrolni skupiné i kdyz n€které prace piekladané vysledky nepotvrzuji. Za
klad prace povazuji realné hodnoceni téchto vysledk autorkou. Hodnoceny text je po
formalni a stylistické strance zpracovan na vysoké urovni a autorka prokazala hlubokou
znalost problematiky. Vysledky vlastni prace jsou publikovany in extenso v zahrani¢nich
Casopisech s dostateénym IF (2.5, 1.1).

Formalni pFripominky
V praci se objevuji n¢které drobné nedostatky:
1) vpraci je vétsi mnozstvi drobnych pieklepd a gramatickych chyb
2) na str. 23 by bylo vhodné jesté zminit OCT
3) v obou pivodnich pracich je kontrolni skupina tvofena nehomogennim souborem:
vertebrogenni pacienti, bolesti hlavy a zavratg.

Vécné chyby:

1) natalizumab lze podavat dle platného SPC pouze v intervalu 1x 4 tydny a zde uvedeno
chybné davkovani 1x 4-6 tydni str. 31

2) str. 33 zde jist¢ nutné zdlraznic indukei vice nez 30% vyskytu thyreopatii a imunitni
trombocytopenické purpury

3) str. 36 chybi moznost alternativni p.o. pulsni [é¢by MP
4) str. 37 zde je absence kanabinoidl (Sativex).
Souhrn:

Dizertacni prace ptinasi ptivodni vysledky a splauje kladené pozadavky v oboru. Téma
je zpracovano prehledné a srozumitelné.Tuto disertaéni praci jednoznacné doporucuji
k obhajob¢ a v piipadé uspésného obhdjeni autorky déleni védeckého titulu doktor ve zkratce
Ph.D. dle §47 Zakona o vysokych $kolach ¢. 111/98 Sb.

V Hradci Kralové dne 02. ¢ervence 2017
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Oponentsky posudek disertaéni prace ,Zapalové markery v sére a likvore u pacientov s roztriisenou
mozgovomiechovou skler6zou” MUDr. Zuzany Matejcikové lékarky Neurologické kliniky LF UP a FN
Olomouc

Vyznam stanoveni biomarkerd u roztrousené sklerézy mozkomi3ni je aktudlnim védeckym tématem.
Biomarkery jsou zkoumany za G¢elem objasnéni jejich role v patofyziologii onemocnéni, pfipadné

v diagnostice a progndze priibéhu roztrousené sklerézy. Z tohoto pohledu se tedy autorka vénuje
odborné relevantnimu tématu.

Uvedend préace obsahuje 108 stran textu, v prvni ¢asti je zpracovdn obecny Gvod do soucasné
problematiky roztrou$ené sklerdzy zahrnujici aspekty patofyziologie, diagnostiky a souasné terapie
tohoto onemocnéni. Text obsahuje Fadu ilustrativnich obrazk(i , tabulek a grafl usnadfujicich
orientaci v dané problematice.

Ve specidlni ¢asti autorka prezentuje vlastni téma vyzkumu, které publikovala ve dvou zahranicnich
odbornych €&ldncich. Cilem vyzkumného projektu bylo sledovani vybranych zanétlivych parametr( (IL-
6, IL-8,IL-10, beta-2 mikroglobulin a orosomukoid) v likvoru a v séru u pacientt s prvnimi pfiznaky
roztrou$ené sklerdzy a v kontrolnim souboru pacientl bez tohoto onemocnéni. K vlastnimu
laboratornimu stanoveni uvedenych biomarkerG byly pouZity metody ELISA a imunonefelometrie.
Vysledky byly zpracovény za poufZiti statistického softwaru SPSS verze 15.

Prace obsahuje origindlni vysledky v podobé zjisténi statisticky vyznamné elevace IL-8 a beta -2-
mikroglobulinu v likvoru pacientd s prvnimi pfiznaky roztrousené sklerdzy v pilotni studii (p<0.0001,
0.007 resp.) a v nasledném rozsifeném sledovani bylo zjisténo, Ze hladina IL-8 byla statisticky
signifikantn& nizi v séru pacientl s prvnimi pfiznaky roztroudené sklerézy. Tyto zjisténi vedlo autorku
k postulovéni hypotézy o moZném prestupu IL-8 z ob&hu do CNS v dlsledku porusené
hematoencefalické bariéry jiz v asnych fazich onemocnéni a k verifikaci této hypotézy se rozhodli
zhodnotit QAIb jako parametr funkce hematoencefalické bariéry. Autorka prokazala za poufZiti
statistické metody Spearmannova koeficientu stfedné vyznamnou korelaci mezi IL-8 a QAlb,
potvrzujici hypotézu o poru$e hematoencefalické bariéry jiz v ¢asnych fazich onemocnéni.

V uvedenych vysledcich spatfuji originaIni pfinos k neuroimunologické problematice roztrousené
sklerézy a potvrzuji konkrétni p¥inos predkladatelky této dizertaéni prace. Formdlni Gprava prace je
odpovidajici, rovnéz tak jazykova roveri (drobné preklepy zejména str. 61 posledni odstavec) a
zahrnuté publikace splfiuji poZadavky doktorského studia.

Otazky autorce k obhajobé:

1) Definovat strukturalné a funkéné hematoencefalickou a hematolikvorou barieru a jejich roli
v transportu latek mezi cirkulaci a CNS. Na str. 60 predposledni odstavec pojednava o
hematolikvorové bariéfe a prestupu do CNS, ve vétsiné ostatniho textu uvadi
hematoencefalickou bariéru v uvedeném kontextu

2) Uvést vlastni hodnoty QAlb v rdmci vékové normy u pacienttl v souboru RS,resp. vyznacit
kolik téchto pacientld mélo abnormalni hodnoty. Z uvedeného textu vyplyva jen vysledek
statistického hodnoceni.

3) Uvést kratkou p¥ehlednou biologii IL-8, tj. produkci, koncentrace, mechanizmus transportu a
piestupu, biologicky polo¢as a mozné metodiky jeho stanoveni. Uvedené parametry mnohdy



hraji vyznamnou roli pfi stanoveni a interpretaci vysledkl a nepochybné stoji v pozadi ¢asto
nejednotnych vysledkl rliznych publikaci jak sama autorka v prdci zmiriuje.

Zavér: PredloZenou disertacni praci doporucuji k obhajobé a na zakladé Gspésné obhajoby udéleni
akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle §47 Zakona o vysokych Skolach ¢.111/98 Sb.

V Brné dne 15.7. 2017
Doc. MUDr. Pavet Stourat, Ph.D /



OPONENTSKY POSUDEK DOKTORSKE DIZERTACNI
PRACE

,Zapalové markery v sére a likvore u pacientov s roztrusenou
mozgovomiechovou sklerézou®

MUDr. Zuzana Matejcikova

Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

(obor neurologie)

v Olomouci, dne 30. 7. 2017

Predkladana dizertaéni prace MUDr. Zuzany Matejcikové se zabyva ulohou
zanétlivych markerl, konkrétné prozanétlivych cytokind, u pacientl se sclerosis
multiplex. Jedna se o praci zoblasti aplikovaného biomedicinského vyzkumu
s potencialnim praktickym dopadem pro inovaci pfistupli k péci o pacienty s timto

zavaznym onemocnénim.

Téma prace je velmi aktualni. Vyzkum demyelinizaénich nemoci je na Neurologické
klinice LF UP a FN Olomouc na vysoké urovni a jiz tradi¢éné k tomu podstatné
prispiva diagnosticka i vyzkumna ¢innost jejiho Skolitele prof. MUDr. Jana Marese,
Ph.D., vedouciho Centra demyelinizaénich nemoci olomoucké kliniky (CDEMO),

v jehoz likvorologické laboratofi byla prace provedena.

Dizertaéni prace o rozsahu pres sto stran obsahuje tGvodni ¢ast véetné aktualniho
literarniho prehledu FeSené problematiky, experimentalni c¢ast s metodikou a
vysledky v€. tabulek a vysledkovych grafil (separatné pro dvé etapy vyzkumu),
diskusi o Sesti stranach a zavér v anglickém jazyce. Seznam literatury obsahuje
témér sto poloZek, nékteré predstavuji odkazy na rlizné casti ucebnic a skript.
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Vyznéni prace by prospélo peclivéj§i zpracovani, kromé& znaéného mnoZstvi
pfeklepti by celkovy dojem a orientaci Ctenarfe zlep$ila kvalitngjsi obrazova

dokumentace a také zreteln&jSi oddéleni metodické a vysledkové ¢asti.

Co se tyCe kvality prace, po metodické strance v¢. statistické analyzy je adekvatni a
umoznuje FeSeni zadanych cilid. Vysledky, kterych dizertantka dosahla, prosly
mezinarodni oponenturou, tj. byly prezentovany na mezinarodnich kongresech
v Evropé i USA a po uspéSném peer review byly publikovany, a to formou dvou
sdéleni v Casopisech s impakt faktorem (IF), MUDr. Matejcikova je pfitom jejich
prvni autorkou. Prvni prace byla publikovana v r. 2015 ¢asopise Journal of Neural
Transmitters (Vienna); IF 2.587, druha pak letos v casopise Multiple Sclerosis and
Related Disorders (IF cca 1.6). Hlavni zji§téni (zvy$eni hladiny interleukinu-8
v likvoru nemocnych s nové diagnostikovanym onemocnénim) bylo jiz

nékolikrat citovano v mezinarodnim pisemnictvi.

K dizertaéni praci mam nasledujici dotazy:

1. Zvazovali jste, spolu se Skolitelem, i vySetieni jinych cytokind &i biomarker(?

2. V tvodu, v &asti o terapii Fingolimodem se na str. 30 (fadek 11) &tenaf dozvi,
ze ,Pokial” poklesne absolutny pocet lymfocytov pod 0,2 g/l je nutné lieébu

ukoncit”“. Kde je v tomto tvrzeni chyba?

3. V uvodu, v oddile o genetice roztrousené sklerézy, zmifiujete moznou ulohu
epigenetickych faktorll v patogenezi studovaného onemocnéni (str. 11 dole)

MUzZete, prosim, upfesnit a rozvést?

4. Existuje, podle Vas, moznost uplatnéni méfeni Vami stanovenych cytokinti v
likvoru pfi sledovani klinického vyvoje nemoci, pfip. posuzovani jeji zavaznosti
(napf. ve smyslu charakterizace forem nemoci, popsaného Vami napf. na str.
16)?



5. Mohla byste, prosim, upfesnit, jak zamyslite pokraCovat pfi praci na
prehledném ¢lanku, ktery tvofi zavér dizertace, napf. roz$ifenim textu (t. €. 4
strojopisné strany vcetné Ceského a anglického abstraktu), dokumentace
formou tabulky / schématu / ilustrace &i doplnénim citaéniho aparatu (t.¢. 15
citaci)? Nebo se jedna o text typu ,minireview” a je minén jako postgradualni

text?

Zaver

MUDr. Zuzana Matejéikova spolu se svym Skolitelem a dalSimi spolupracovniky
z tymu Neurologické kliniky LF UP a FNOL ziskala plvodni nové poznatky, které
roz§ifuji Uroven poznani dil¢ich aspektl zanétlivych cytokinli u roztrousené sklerézy.

Tim splnila naplf doktorského studia a lze proto hodnoceni uzavrit:

Predlozena prace splnuje pozadavky kladené na dizertacni prace, doporucuiji ji
k obhajobé. Na zakladé tispésné obhajoby doporucuji udéleni titulu Ph.D. dle §
47 Zakona o vysokych Skolach €. 111/98 Sb.

prof. MUDr. Martin Petrek, CSc.
Ustav patologickeé fyziologie LF UP Olomouc



