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Rozsah prace a dokumentace:

Prace ma 122 stran a upouta ihned svou Sifi zabéru. Je prehledné rozdélena
do Sestnacti kapitol. Nasleduje pfesny seznam pouzité literatury, uvedenych zkratek
a vybranych publikaci.

Zpracovani tématu s ohledem na dosavadni stav dané problematiky:

Prace byla vytvofena na zakladé dlouhodobé vyzkumné prace autorky.
Vychazi z Sirokého teoretického podkladu a zvlastnich védeckych vysledku,
které vznikly éasteéné v ramci programovych projektti MZ CR s reg. 6. 15-28967A,
Vyzkumnym zamérem MSM 0021620849, projektem MZ CR — RVO - VFN64165
a projektem UK PRVOUK-P26/LF1/4, grant GA CR &. 17-05292S a vyzkumnym
zamérem UK PROGRES Q27/LF.

Vyzkumny zaméer:

- méfeni zmén klinickych, biochemickych a genetickych parametrd u osob
s Alzheimerovou nemoci proti souboru kontrolnich zdravych osob

- analyza spojeni téchto parametru s rizikem vzniku onemocnéni

- testovani hypotézy existence vyznamné asociace Alzheimerovy nemoci
s raznymi genetickymi polymorfismy a biochemickymi parametry
méfitelnymi v periferni krvi

Teoreticka cast:

Prvnich jedenact casti (str. 6-42) se podrobné vénuje studovanému
onemocnéni.

Autorka se zde nejdfive zabyva historii a epidemiologii Alzheimerovy nemoci,
uvadi také aktudlni situaci v Ceské republice a rizikové faktory vzniku choroby.
Definuje syndrom demence, rozdéleni demenci podle etiologie, lokalizace a jeji
kurability. Dale se vénuje otazkam neuropatologie a patofyziologie choroby a jeji
etiopatogenezi. Zabyva se diagnostikou a diferencialni diagnostikou choroby,
vylu€ovacimi Kkritérii, klinickymi aspekty a terapii onemocnéni (farmakologickou
a nefarmakologickou). Podrobné popisuje také mirnou kognitivni poruchu,
ktera mize prerlist v demenci. Popisuje rizikové faktory této konverze, tj. pfitomnost
,rizikovych biomarkerd“ v mozkomisnim moku.
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Ve 12. Casti (na str. 43-47) je uveden piehled publikovanych novych
vyzkumnych zjisténi.

Autorka uvadi, Zze k Casné diagnostice Alzheimerovy nemoci a k sledovani
ucinnosti jeji lécby dosud chybi dostatecné citlivée a selektivni testy (geneticke,
biochemické, fyziologické, neuroendokrinni &i jiné biologicke).

Dale rozviji hypotézy vzniku nemoci (hypotéza amyloidova, tau proteinova,
mitochondrialni, cholesterolova, geneticka, infekCni, metabolicka, zanétliva, toxicka,
hypotéza vychazejici z mikrokrvaceni v mozku, stfevniho mikrobiomu, poruchy
dendritll, poruchy regulace pomoci nekdédujicich RNA a MAPK (tj.mitogen activated
protein kinase) teorie).

Vlastni vyzkumna préace:

Vlastni habilitacni téma je zpracovano ve 13. ¢asti (str. 47-53), kde se autorka
zabyva biomarkery obecné&, biomarkery v psychiatrii a biomarkery u Alzheimerovy
demence.

DalSi 14. kapitola (str. 53-59) je zaméfena na znamé fluidni biomarkery
neurodegenerativnich zmén v mozku a moznostem jejich vyuZziti.

Jsou zde definovany biomarkery, jejich vlastnosti a pfinos. Dostavame
se postupné Kk potencialnim plazmatickym biomarkerdm, jejichz stanovovani
je ve srovnani s likvorovymi biomarkery pro pacienta nezatézujici, pro lékare
financné méné narocné, dostupné a dostatecné informativni.

Mezi biomarkery Alzheimerovy demence patfi zobrazovani amyloidovych
plaki in vivo pomoci PET a MRI vySetfeni mozku, dale biomarkery ziskané
biochemickym  vySetfenim  mozkomiSniho moku a v neposledni fadé,
coz je predmétem habilitaCni prace, vySetfenim periferni krve.

V15. kapitole (str. 59-104) jsou uvedeny autorCiny publikované prace a jejich
souhrn k vlastnimu vyzkumu.

V sedmi podkapitolach jsou uvedeny informace z publikovanych praci,
kde je MUDr. M. Zvéfrova, Ph.D. hlavni autorkou, pfip. spoluautorkou. Jedna se
o ¢lanky z let 2013-2018 v renomovanych a vysoce hodnocenych Casopisech, jejichz
uverejnéni predchazi pfisny vybér dodanych ¢&lankl. Jeji prace vykazuji kvalitu
a originalitu. Né&které z publikovanych &lankd byly vysoce ocenény v CR (Narodni
psychiatricka cena prof. Vladimira Vondracka za rok 2014, Cena CNPS za rok 2014,
1. misto za odbornou klinickou praci v oblasti psychofarmakologie).

Publikované prace jsou pfesné a vystizné formulovany, podrobné statisticky
zpracovany a informace jsou pfehledné podany vtextu, grafech i tabulkach.
Teoretické predpoklady jsou peclivé propracovany, zkoumané soubory detailné
zmapovany, metodiky dokonale popsany a zjisténé vysledky se vzajemné propojuji
a souviseji. Prace tak vyznamné& obohacuji souasné znalosti o Alzheimerové
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chorobé. Autorka je jiz respektovanou odbornici, coz potvrzuje celou svou
vyzkumnou praci.

Osma podkapitola (str. 92-103) je nazvana Biologické markery Alzheimerovy
choroby — vlastni vysledky z feSeni vyzkumného zaméru — souhrn (Zvéfova M., Fisar
Z., Jirak R., Kitzlerova E., Hroudova J., Hansikova H., Spacilova J., Platenik J.,
Buchal R., Lelkova P., Benakova H., Martasek P., Zeman J., Raboch J.). Zde je
dr. Zvéfova hlavni feSitelkou vyzkumného ukolu.

Autorka ve své vyzkumné praci stanovuje ve skupiné osob s Alzheimerovou
nemoci a zdravych osob kontrolni skupiny potencialni biomarkery v periferni krvi.
Témi jsou:

- koncentrace homocysteinu, kortizolu, prolaktinu, melatoninu, neurotrofinu
BDNF (brain derived neurotrophic factor) a koenzymu Q10 (v plazmé)

- koncentrace mozkového BDNF a aktivita monoaminooxidazy typu B (MAO
B), citratsyntazy, komplext I, Il a IV mitochondrialniho dychaciho fetézce
a glykogensyntazykinazy-3p (GSK3p) (v trombocytech)

- aktivita transkripniho faktoru CREB (v lymfocytech)
- respiracni rychlost mitochondrii (v trombocytech)

- polymorfismy genu pro apolipoprotein E (APOE), serotoninovy transportér
(5-HTT), BDNF, serotoninovy receptor 2A (5-HT2A) a proteiny tepelného
Soku (HSP70)

Byla analyzovana asociace téchto parametrl s rizikem vzniku Alzheimerovy
nemoci a progresi onemocnéni. Dale byla testovana hypotéza, Ze existuje vyznamna
asociace Alzheimerovy nemoci s riznymi genetickymi polymorfismy a biochemickymi
parametry méfitelnymi v periferni krvi.

VysSetfovani byli pacienti s Kklinicky potvrzenou diagn6zou Alzheimerovy
onemocnénim a byla u nich vylouCena symptomaticka demence. Kontrolni skupina
(47 osob) byla tvofena osobami star§imi 50 let bez demence, bez dusevni poruchy
a bez organického posSkozeni mozku. Jedna podskupina byla sloZzena z osob
s Alzheimerovou nemoci a depresi jako komorbiditou.

Biochemické a genetické parametry byly méfeny v plazmé, trombocytech a
lymfocytech izolovanych ze vzorkl nesrazlivé periferni krve.

Vysledky autorka rozdéluje do jednotlivych parametr(, a to mitochondrialnich,
krevnich, polymorfismu genu, genetiky a krevni plasmy, lymfocytd a trombocytu.

Ve skupiné nemocnych Alzheimerovou chorobou byly zjiStény tyto statisticky
vyznamné rozdily proti kontrolni skupiné v jednotlivych sledovanych parametrech.
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Mitochondrialni parametry:

- snizeni aktivity citratsyntazy a komplexu IV dychaciho fetézce

- snizeni respiracni rychlosti mitochondrii v intaktnich krevnich destickach
- mensi snizeni respiraéni rychlosti mitochondrii po inhibici komplexu |
Krevni parametry:

- zvySeni plazmatické koncentrace homocysteinu, kortizolu a prolaktinu

- zvySeni aktivity CREB

Polymorfismy genu:

- v jaderné DNA byly detekovany polymorfismy genu pro APOE, 5-HTTT,
BDNF, 5-HT2A a HSP70

- zvySeni frekvence alelye4 genu pro ApoE

- riziko vzniku nemoci bylo zvySeno pfi testovani kombinace genotypl pro
ApoE, 5-HTT a HSP70

Pfi porovnani skupiny nemocnych Alzheimerovou chorobou a skupinou
zdravych osob vznika na zakladé logistické regrese model, podle néhoz je
pravdépodobnost vyskytu nemoci nejvice spojena stimto parametrem: genotyp
APOE obsahuje alelug4 a sou€asné neobsahuje alelug2.

V mitochondrialnich parametrech dava logisticka regrese model, podle néhoz
je pravdépodobnost vyskytu Alzheimerovy choroby nejvice spojena se snizenou
aktivitou citratsyntdzy a poklesem aktivity komplexu IV a vzestupem aktivity
komplexu II.

Pravdépodobnost vyskytu Alzheimerovy choroby je nejvice spojena
s poklesem koncentrace koenzymu Q10, snizenou maximalni kapacitou
mitochondrialni respirace a s menSim sniZzenim respiracni rychlosti mitochondrii
po inhibici komplexu I.

V plazmatickych udajich se prokazuje souvislost zvySené pravdépodobnosti
vyskytu Alzheimerovy choroby se zvySenou koncentraci homocysteinu a kortizolu,
a se snizenou koncentraci melatoninu.

V kazdé ¢&asti souhrnnych vysledkl jsou uvedeny udaje pro nemocné
Alzheimerovou nemoci s depresivnimi pfiznaky.

Souhrnna analyza tedy popisuje zvySenou pravdépodobnost vyskytu
Alzheimerovy nemoci pfi téchto nalezech:
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- snizeni aktivity komplexu IV dychacicho fetézce

- snizeni fyziologické respiracni rychlosti mitochondrii v intaktnich krevnich
destickach

- zvySena plazmaticka koncentrace homocysteinu

vyskyt genotypu 4/4 nebo 4/3 polymorfismi genu APOE pro ApoE.
Pokud nebyly analyzovany parametry mitochondrialni respirace (které byly
mérfeny jen u Casti uCastnikl studie), vznikl na zakladé logistické regrese model,
podle néhoz je pravdépodobnost vyskytu nemoci nejvice spojena s témito nalezy:
- sniZzena aktivita komplexu IV dychaciho fetézce
- zvySena aktivita komplexu Il
- zvySena plazmaticka koncentrace homocysteinu
- sniZzena plazmaticka koncentrace melatoninu
- vyskyt genotypu L/L polymorfismu LPR genu SLC6A4 pro 5-HTT
- vyskyt genotypu 4/4 nebo 4/3 polymorfismu genu APOE pro apolipoprotein E
Zaver:

V zavérecném textu v 16. kapitole (str. 104-105) shrnuje dr. Zvéfova znalosti
o Alzheimerové nemoci a vysledky z feSeni vyzkumného zaméru.

Autorka uvéadi, Ze etiologie a etiopatogeneze Alzheimerovy nemoci neni dosud
znama. Riziko jejiho vzniku je spojovano s fadou biochemickych parametrd
a genetickych variant.

Uvadi dale hypotézy vzniku Alzheimerovy nemoci, a to cholinergni (snizena
syntéza acetylcholinu), amyloidovou (abnormalni akumulace amyloidu-beta)
a tau-proteinovou (patologick& agregace tau-proteinu).

Popisuje dalSi mozné etiologickych faktory, tj. mechanismy vedouci
k posSkozeni neuroplasticity a neurogeneze, indukci apoptézy, poruchy v bunécné
energetice a mitochondrialnich dysfunkcich.

Zminuje dale podil genetické variability na vzniku a progresi nemaoci.

Vlastni védecka prace se vénuje identifikaci potencialnich biomarkerl
v periferni krvi, ur€enych pro diagnostiku a sledovani progrese onemocnéni.



Na zakladé vlastnich provedenych plazmatickych vySetfeni se prokazuje,
Ze k pravdépodobnost vyskytu Alzheimerovy demence pfispiva ze sledovanych
biomarkeru nejvice zvySena plazmaticka koncentrace homocysteinu a kortizolu (ktera
stoupa s tizi onemocnéni).

Tyto parametry mohou byt soucasti souboru biomarkerll a/nebo indikatory
zavaznosti mozkového poskozeni.

Do panelu moznych biomarkeri Alzheimerovy nemoci pro sledovani rizika
vzniku onemocnéni a jeho pribéhu Ize zaradit na zakladé vyzkumu tyto parametry:

- zvySeni plazmatické koncentrace prolaktinu

- sniZeni aktivity citratsyntazy a komplexu IV mitochondrialniho dychaciho
fetézce

- zvySeni aktivity komplexu |l mitochondrialniho dychaciho fetézce
- snizeni koncentrace koenzymu Q10

- snizeni respiracni rychlosti mitochondrii v intaktnich destickach

- zvySeni aktivity CREB v lymfocytech

- snizeni koncentrace BDNF v plazmé obohacené destickami

- zvySeni aktivity GSK-3b v destickach

Nékteré z téchto parametrl vykazuji souvislost s vyskytem depresivnich symptoma
u Alzheimerovy nemaoci.

Kombinaci téchto méfenych parametrld lze dosahnout vysoké senzitivity
a specificity testu, coz jsou vlastnosti dulezité pro biomarkery.

Autorka dale pfedpoklada, ze bude nutné studovat obsahlejSi panel vhodnych
biomarkert, které jsou dosud zkoumany, nebot pfi znaéné polymorbidité osob

od jinych.

Autorka potvrzuje literarni udaje, které uvadeéji, ze riziko vzniku Alzheimerovy
nemoci je asociovano pfedevsSim s polymorfismy genu pro APOE, kdy alelag4

predstavuje rizikovy faktor dané nemoci v genotypech €4/€4 a £3/€4; riziko ke vzniku
nemoci zfejmé zvysuji také polymorfismy gent pro HSP70 a 5-HTT.

Na zakladé vlastnich vysledk( ukazuje, Ze ke zvySenému riziku vzniku
sledovaného onemocnéni pfispéla vétsi frekvence vyskytu genotypu 12/12
polymorfismu VNTR genu pro 5-HTT proti genotypum 10/10 a 12/10, genotypu G/G



polymorfismu +190G/C genu pro HSP70 proti genotypu C/G. Usuzuje
proto, Ze aktivita 5-HTT a HSP70 se mlize podilet na patofyziologii onemocnéni.

Prehledy pouzité literatury, zkratek a seznam vybranych publikaci:

V dal§i 17. Casti autorka precizné cituje rozsahly soubor pouzité literatury
a v 18. Casti uvadi prehledné pouzité zkratky. ZajiStuje tak presné udaje, €imz
nemuze dojit k pfipadnym nedorozuménim.

HabilitaCni prace je uzaviena 19. kapitolou se seznamem vlastnich vybranych
publikaci.

Hodnoceni:

V predlozené praci autorka prokazuje své Siroké vzdélani, sec¢télost, originalni
prvky, teoretickou pripravu, dlouhodobou soustiedénou vyzkumnou praci i klinickou
zkuSenost. To vSe propojuje se schopnosti plné syntézy uvedenych znalosti a vlastni
védeckou Cinnosti. Je schopna interpretovat dosazené vysledky a vyvozovat z nich
zavery.

HabilitaCni prace splfiuje veSkeré formalni nalezitosti. Jeji stylisticka i jazykova
uroven je vysoka a bezchybna. Prace je logicky postavena, pfehledna a ctiva.
Ma Siroky zabér a zaroven se dostava do hloubky zkoumanych témat. VytyCeny cil
bez pochyby naprosto splnila. Vysledky prace jsou cenné a zajimavé pro odborniky
v teoretickém vyzkumu a zaroven pro klinické pracovniky setkavajici se denné
s danymi tématy ve své praxi.

VysSetfeni biomarker( je slibnym krokem v porozuméni Siroké problematice
sledovaného onemocnéni a bude mit jisté v budoucnosti pfinos pro klinické
psychiatry a neurology. Spoluprace odbornikl v téchto oborech je nutnosti a méla by
se stat samoziejmosti kazdodenni psychiatrické prace, a to zejména zatim alespon
u nemocnych s neurodegenerativnimi onemocnénimi.

Psychiatrickd onemocnéni byvaji heterogenni a jejich diagnostika je zaloZzena

vrve

k dal$im zcela zasadnim poznatkim.

Praci jednoznacné& doporucuji pfijmout v pfedlozené formé&, nebot’ spliuje
pozadavky kladené na habilitaCni prace v oboru psychiatrie.

VSe vySe uvedené je pFedpokladem kjeji dalsi pedagogické cinnosti
a doporucuji MUDr. Martiné Zvérové, Ph.D. udélit titul docentky pro obor psychiatrie.

V Pribrami dne10. kvétna 2019 MUDr. Eva Kadlecova, CSc.



