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V predloZené disertacni praci doktorandka MUDr. Hana Halmova shrnuje vysledky
védecké prace, kterou realizovala v ramci doktorského studijniho programu Imunologie
na 2. LF UK. Dr. Halmova je neurolozka, ktera se soustfedi na diagnostiku a vyzkum
autoimunitnich onemocnéni centralniho nervového systému (CNS). O nemocné trpici témito
chorobami pecuje. Ve své klinické praxi se setkava s celou fadou nemocnych, u kterych neni
diferencialni diagnostika snadna. Divodem je relativni vzacnost téchto onemocnéni. Zatim
nedostateCné je popsana patofyziologie autoimunitnich zanétlivych onemocnéni CNS. Je
legitimni, Ze si za cil svého doktorského studia stanovila hledani novych biomarkerti, které
reflektuji poskozujici zanét v CNS. Tyto biomarkery stanovovala v mozkomi$nim moku,
v periferni krvi a vyjimecné také v bioptickych vzorcich mozkové tkané. Sledované
biomarkery zanctu korelovala se standardnimi laboratornimi parametry. Urcovala u nich
specifitu a sensitivitu. V kontextu klinického stavu pacienti provedla kritickou analyzu
sledovanych biomarkert s cilem lepSiho pochopeni imunopatogeneze téchto zavaznych
onemocnéni CNS. Pokusila se také najit nové biomarkery, které by mély dostatecnou
vypovédni hodnotu v diferencidlni diagnostice téchto onemocnéni.

Doktorandka je pracovnici Neurologické kliniky 2. LF. Svoji vyzkumnou praci
realizovala ve spolupraci s Klinikou détské neurologie FN Motol, kde se soustfedi péce o
détské pacienty trpici vzacnymi neurologickymi nemocemi, mezi né€Z patii jiz zminéna
autoimunitni onemocnéni CNS. M¢la tedy unikatni moznost sestavit po¢tem relevantni kohorty
pacientil, u kterych provedla méfeni vybranych ukazateli zanétu. Jednalo se o vybrané
chemokiny a cytokiny. Tyto biologicky aktivni molekuly analyzovala pomoci odpovidajicich
citlivych metod, pfedevsim techniky LUMINEX a v nékterych pfipadech také ELISA. Ve
vybranych indikacich sledovala také zastoupeni bunécného substratu poSkozujiciho zanétu
pomoci imunofenotypizace s vyhodnocenim pritokovou cytometrii. Ziskané vysledky
podrobila statistické analyze. Statistické metody byly vybrany tak, aby byla pfedevs§im zjisténa
senzitivita a specifita sledovanych biomarker. Zasadni ptfidanou hodnotou je korelace
ziskanych laboratornich dat s pe¢livé vybranymi klinickymi ukazateli. V tom vidim silnou
stranku védecké prace 1ékaiky MUDr. Halmové.

Vysledky védecké prace ziskané v prabéhu doktorského studia dr. Halmové jsou
natolik kvalitni a védecky hodnotné, Ze je publikovala ve 4 origindlnich védeckych pracich,
které¢ vysly ve vysoce kvalitnich mezinarodnich Casopisech. V prvni praci se zaméfila na
porovnani vybranych chemokinii s béznymi biomarkery v mozkomi$nim moku u nemocnych
S riznymi autoimunitnimi zanétlivymi onemocnénimi CNS. Zkoumany soubor pacientl je
dobfe definovan. Ze sledovanych parametri nejvyssi vypovédni hodnotu prokdzala pro
chemokin CXCL13. Ten je, i s ohledem na jiné diagnézy imunopatologickych onemocnéni
CNS, velmi cennym biomarkerem aktivity zanétu.



Roztrousena skler6za mozkomisni, ktera se klinicky prezentuje v détském véku, je
relativné vzacné onemocnéni. Doktorandce se podatil sestavit reprezentativni soubor 34
pacienti. V tomto souboru analyzovala v mozkomisnim moku a v séru hladiny vybranych
chemokini. Prokazala, Ze nizkd hladina chemokinu MCP zjisténa na pocatku onemocnéni
asociuje s relapsem onemocnéni.

Tteti prace doktorandky se vénovala nemocnym, kteti trpi NMDAR encefalitidou. Toto
mimofadné zavazné a vzacné onemocnéni je asociovdno s pfitomnosti autoprotilatek
reagujicich s NMDAR receptorem. Dr. Halmova sledovala 9 pacientii s timto onemocnénim.
Opét sledovala hladiny vybranych chemokint. Sledovani bylo dlouhodobé a reflektovalo i
ovlivnéni hladiny téchto biomarkera terapeutickymi zasahy. Z dynamiky chemokintit CXCL10
a CXCLI13 vyplyva, ze ovlivilyji cilenou migraci pravdépodobné autoimunitnich lymfocytt do
CNS. Dynamika dalSich cytokini ukazuje na pravdépodobné zapojeni T lymfocyti
V imunopatogenezi tohoto onemocnéni.

Posledni prace je zaméfena na nemocné trpici Rasmussenovou encefalitidou. Toto
onemocnéni s malo popsanou patogenezou ma velmi zdvaznou prognoézu. Je tedy zapotiebi
hledat nové zplsoby, jak lé¢ebné ucinné zasdhnout. U pacientl, u kterych zatim nedoslo
k rozvoji 1é¢ebné neovlivnitelné epilepsie, je dosazeno alespon ¢asteéného 1écebného efektu za
pouziti riznych imunosupresivnich latek. Ze ziskanych vysledkl vyplyva, Ze relativné ucinna
terapie, ktera cili pfedevSim na T lymfocytarni systém, vede ke zméndm v aktivit¢ CD8+
cytotoxickych T lymfocytl, které jsou prokazatelné ve zvySené mife a aktivité¢ pfitomny
vV mozkovém parenchymu nemocnych.

Zavér

Vysledky védecké prace studentky doktorskych studii Imunologie MUDr. Hany
Halmové byly publikovany ve 4 originalnich pracich, v kvalitnich mezinarodnich ¢asopisech.
Prosly tedy ndroénym recenznim fizenim, které jednoznacné provétilo jejich hodnotu. Lze
konstatovat, Ze originalni védecké nalezy publikované dr. Halmovou, pfispély k lepSimu
pochopeni imunopatogeneze autoimunitnich zanétlivych onemocnéni CNS. Protoze
doktorandka je neurolozka realizujici pé€i o tyto nemocné, je pochopitelné, Ze se snazila ve
svém studiu nalézt také biomarkery, které by zptesnily diagnostické procesy u téchto
diferencidln¢ diagnosticky obtiznych onemocnéni. I to se ji podafilo.

Predlozena disertani prace spliluje naroky na disertacni praci v ramci studijniho
programu Imunologie. Obsahuje jiz publikované védecké prace, které jednoznacné prokazuji
ptedpoklady MUDr. Halmové pro samostatnou védeckou praci. Na zikladé té€chto praci
v kontextu celé disertaéni prace doporucuji disertacni praci k obhajobé a po jeji tispéSné
obhajob¢ doporucuji udéleni titulu doktor za jménem, ve zkratce Ph.D.
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