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Diserta¢ni prace doktorky Balajkové se zabyva vyzkumem neuropsychiatrickych manifestaci
systémového lupus erythematodes (NPSLE). NPSLE je stale vyznamny klinicky problém, ktery vedle
je zalozena na teoretickém uvodu, dokumentované vlastni vyzkumné praci a pfilohach, které
zahrnuji mimo pouzitych dotaznikt 4 publikace vztahujici se pfimo k dané problematice. Vlastni text
¢ita 123 stran, 12 tabulek a 23 obrazk(. Autorka uvadi k vlastnimu textu habilitacni prace pres 250
citaci. Text disertacni prace je zvykle Clenén na abstrakt, Uvod, definici hypotéz a cild prace,
vysledky, diskuzi, pouzité zkratky, literaturu, seznamy publikaci a pfilohy.

V uvodu prace podava autorka rozbor sou¢asného stavu studované problematiky, shrnuje klasifikaci
NPSLE a rizikové faktory jeho vzniku. Vénuje se etiopatogenezi choroby, vlivu genetiky,
ischemickych a zanétlivych procesu v CNS a autoprotilatkam, které se s NPSLE mohou pojit. V dalSi
Casti pak rozebira moznosti diagnostiky choroby, kterou rozdéluje na vySetfeni cytologie
mozkomisSniho moku, biochemické, protilatkove analyzy, vySetfeni astroglialnich ¢i neuronalnich
degradacnich produkt( a na zobrazovaci metody. Samostatnou kapitolu vénuje pak moznostem
proteomiky s analyzou expfese proteinovych profill a proteinovych interakci. Stru¢né se také zabyva
terapii NPSLE.
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Definuje hypotézy a cile disertaéni prace, coz je vyzkum imunologickych a molekularnich markert
choroby ve skupinach nemocnych s nej¢astéjSimi fenotypy NPSLE.
V kapitole vénované metodice pak popisuje populace zkoumanych subjektll s NPSLE, zdravé
kontroly, nemocné s roztrousenou sklerézou, které vyuziva pro srovnani nékterych nalezu. Popisuje
zde také provadéné laboratorni analyzy vzorki krve, metody méfeni sérovych hladin slabého
induktoru apoptdézy TWEAK, baterie cytokini a chemokinl a lehkého fetézce neurofilament ve
vzorcich séra i mozkomisniho moku jakoz i proteomické profilovani 270 cilovych proteini pomoci
kapalinové chromatografie spojené s hmotnostni spektrometrii. Zmifiuje vyuziti magnetické
rezonance pro hodnoceni poruseni hematoencefalické bariéry v T1 vazeném obraze po podani
gadolinia
Ve vysledkové Casti pak prezentuje jednotlivé studie:
1. Porovnani hladin TWEAK u nemocnych se SLE, NPSLE a zdravych kontrol
2. Porovnani hladin cytokini a chemokinl v séru a likvoru u nemocnych s NPSLE, se SLE bez
neuropsychiatrickych manifestaci a u roztrousené sklerézy
3. Porovnani hladin lehkého fetéZce neurofilament (NfL) v séru a likvoru jako degradaéniho
produktu posSkozeni CNS u nemocnych s NPSLE, se SLE bez neuropsychiatrickych
manifestaci a u kontrol
4. Proteomicka analyza NPSLE, s SLE bez neuropsychiatrickych manifestaci a u roztrousené
sklerozy
V &asti vénované diskuzi pak rozebira své nalezy ve vztahu k pfechazejicim vyzkumim dané
problematiky.
Za hlavni pfinos prace Ize povazovat nalezy zvysSené likvoré exprese IL-6, MCP-1 a INFy u NPSLE
oproti kontrolam, vy$si exprese IP-10 v séru a zvysené sérové hodnoty NfL jako markeru neuralniho
poskozeni. Byla také zjisténa nadmérna exprese 8 proteinti pomoci proteomické analyzy.
Hodnoceni: Jedna se o aktualni tematiku. Hypotéza je jasné formulovana a cile prace jsou spravné
definovany. Zvolené metody, velikosti zkoumaného souboru a zvolené statistické metody odpovidaji
cilim prace. Vysledky jsou pfehledné formulovany. Prace je psana &tivym jazykem. Literatura je
citovana konzistentné dle pfijimané konvence. Grafy a tabulky jsou pfehledné popsané. Zavéry jsou

jasné formulované a cile prace je mozno povazovat za spinéné. Autorka pfispiva tvuréim zptsobem
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k poznatklim ve zpracované oblasti vyzkumu. Jako prvni autor publikovala dvé velmi pékné
publikace v Gasopisech s IF, je soucasti tymu, ktery se danou problematikou intenzivné zabyva.
Autorka také publikovala v ¢eskych periodicich.

Zasadni kritické pfipominky nemam, na strané 39 ¢asti oznacené 5.1.4. a 5.1.5. maji stejné nazvy,
ziejmeé se jedna o chybu. Pfeklepy jsou zcela ojedinélé. Nékteré grafy a obrazky jsou horsi kvality a
Spatné citelné (strana 84).

K praci mam dva dotazy:
a) Jak ovlivauje hladinu zkoumanych cytokint, TWEAK a NfL imunosupresivni terapie? Méli
jste moznost sériového vysetfeni hladin alespon u nékterych pacientt v pribehu terapie?
b) Velka €ast neuropsychiatrickych manifestaci SLE souvisi s pfitomnosti antifosfolipidovych
protilatek. Lidily se exprese sledovanych markerd u pacienta s antifosfolipidovymi

protilatkami a bez nich?

Zaveér: Posuzovana disertacni prace obsahuje fadu cennych poznatku, které obohacuji pohled na
problematiku exprese molekularnich markerti u NPSLE. Prace sveéd¢i o vybornych teoretickych
znalostech zkoumané problematiky a o schopnosti aplikovat je vkonkrétni situaci (sestaveni
souboru, volba metodik, schopnost interpretace vysledkl). Tato prace prokazuje predpoklady
autorky k samostatné tvofivé veédecké praci a doporuuji pfijat ji v pfedloZzené formé a na jejim
zakladé po projednani, uspeéSném absolvovani oponentského fizeni a spinéni zakonnych podminek
udeélit titul PhD.

prof. MUDr. Pavel Horak, CSc.
lll. interni klinika FN a LF UP Olomouc
|.P.Paviova 6

772 00 Olomouc

Olomouc, 24.2.2025

Prof. MUDr. Pavel Horak, CSc., prednosta kliniky
Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
ti. Svobody 8 | 771 26 Olomouc | T 588 443 384
marcela janu@upol cz | www.if.upol.cz





