Oponentsky posudek

na habilitacni praci MUDr. Martiny Zvérové, Ph.D., z Psychiatrické kliniky 1. LF UK a
Vseobecné fakultni nemocnice Praha na téma: ,,Potencidlni plazmatické biomarkery

Alzheimerovy choroby”
Habilitacni prace ma rozsah 122 stran véetné citaci a pfiloZzenych publikaci.

Na uvodnich 40 strandch jsou shrnuty aktudlni poznatky o Alzheimerové nemoci (AN), od
neuropatologie pres klinické projevy, diferencialni diagndzu a soucasna diagnosticka kritéria
aZz po terapii a nové neurovédni vyhledy. Téma je zpracovano vystizné a srozumitelné. K této

¢asti mam jen nékolik poznamek:

e str. 14: ,skupina primdarné neurodegenerativnich chorob, kde je hlavnim
etiopatogenetickym Cinitelem atrofie mozku® — toto tvrzeni je zavadéjici, atrofie neni
pficinou, ale privodnim jevem neurodegenerativniho procesu, ktery postupné vede
k zaniku neuront (numericka atrofie) a ubytku synapsi

e kapitola 8 vénovana diagndze AN: vedle diagnostickych kritérii NINCDS-ADRDA a

DSM-V jsou diskutovana i kritéria NIA-AA z roku 2011 (zaloZena na biomarkerech), ale
neni uveden jejich nazev (tedy kritéria National Institute on Aging—Alzheimer's
Association)

e str.30:,jiné metody PET s validnimi ligandy, napfiklad se substanci PiB (Pittsburgh
B)“ — pittsburska substance se pouziva pouze ve vyzkumu, vzhledem k jejimu vyrazné
kratkému polo&asu rozpadu; v CR jsou na vybranych pracovistich nuklearni mediciny

komer&né dostupné preparaty florbetaben (Neuraceq®) a flutemetamol (VizamyI®)

Poté je na 10 stranach diskutovdna problematika biomarkerd nejen v obecné roviné, ale i
zevrubné na Urovni bunécné, synaptické i strukturdlni s pfihlédnutim k moznostem

intravitalni diagnostiky Alzheimerovy nemoci.

Na dalSich 45 stranach jsou predstaveny a komentovany (v anglictiné) vysledky jednotlivych

vyzkumnych praci autorky a jejich spolupracovnikd, které jsou pouzity v habilitacni praci.



Hlavnim cilem habilitacni prace bylo méfit zmény biochemickych a genetickych parametri u
AN s hypotézou, Ze existuje vyznamna asociace AN s rlznymi genetickymi polymorfismy a
biochemickymi parametry méritelnymi v periferni krvi; rovnéz byl sledovan vztah mezi

témito parametry a tizi kognitivniho deficitu i depresi u AN.

Autorka referuje vysledky svych védeckych publikaci, které umoznily naplnit definované cile
prace. Hlavni vysledky jsou ndsledujici: 1) souvislost mezi vysokymi hladinami kortizolu a
homocysteinu a stupném kognitivniho deficitu u AN; 2) zvySeni plazmatické hladiny
prolaktinu a zmény v mitochondridlnim metabolismu u AN (sniZeni aktivity citratsyntazy a
komplexu IV, snizeni koncentrace koenzymu Q10, sniZeni respiracni rychlosti desti¢kovych
mitochondrii; zvySeni aktivity komplexu II, zvySeni aktivity transkripéniho faktoru CREB v
lymfocytech); 3) vztah mezi vyssi plazmatickou hladinou kortizolu a homocysteinu, nizsi
koncentraci BDNF v plazmé obohacené destickami a zvySenim aktivity GSK-3b v destickach u
AN s depresi; 4) zvySeni rizika AN u nékterych genovych polymorfism( (geny pro 5-HTT a pro
HSP70, genotyp Apo E4)

Celkové hodnoceni

Studie se integruji do sou¢asného vyzkumu neurodegenerace s cilem identifikovat pouzitelné
biomarkery v periferni krvi, které by umoznily zpfesnit klinickou diagnézu Alzheimerovy

nemoci u Zijicich pacientl a vyhnout se tak invazivnimu diagnostickému pfistupu (odbér

mozkomisniho moku).

Habilitacni prace zviditelriuje roli nékterych biomarkerd detekovatelnych v periferni krvi
nejen pro detekci AN, ale i ve vztahu k tizi kognitivniho deficitu a k pfidruzené depresi u
pacientl s AN. DalSim vyznamnym zjisténim je role polymorfismu vybranych gen( pro

zvySeni rizika AN, a to se vztahem nebo i bez vztahu k depresi.

Otazky:

1) Které ze studovanych biomarker( (nebo jejich kombinace) maji nejvétsi potencial k vyuziti

v klinické praxi?



2) Lze uvaZovat opakované stanovovani nékterych z uvedenych biomarker( jako markery

predikce progrese AN v ¢ase?

3) Mohou nélezy biomarkeru ve vztahu k depresi u AN ovlivnit management deprese u

pacientl s AN?

4) Lze doporucit testovani vybranych novych biomarker( u pacient(i s podezfenim na AN,

nebo jiz i jako screenovaci metodu u dosud asymptomatickych jedinca?

Doporucuji praci prijmout v predlozené formé a na jejim zakladé udélit titul docent pro

obor psychiatrie.
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