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Oponentsky posudek diserta¢ni prace

Mgr. Iveta Vojtéchova
Poruchy paméti a kognitivni koordinace u potkanich modelii neuropsychiatrickych
onemocnéni

Oponent: Prof. MUDr. Jakub Hort, Ph.D., FEAN

Disertacni prace Mgr. Ivety Vojtéchové ma 150 stran, a na konci jsou navic vlozeny full
texty 4 publikaci. Sklada se ze Seznamu zkratek — 2 strany, Pfedmluvy — 2 strany,
Teoretického ivodu do problematiky — 45 stran, Experimentdlni ¢asti 47 stran a Ptehledu
literatury - 32 stran. Nakonec jsou vlozeny 4 publikace se vztahem k disertacni praci, kdy na 2
z nich je uchazecka prvni autor. Experimentalni ¢ast je dale délena na Cile, Pfehled publikaci
a pak je vzdy pojednana zejména metodickd Cast jedné ze 4 publikaci které jsou podstatou
predkladané prace. Na konci je zavér a shrnuti.

Prace se zabyva charakterizaci rozsahu poSkozeni kognitivnich funkci ale 1 dalSich
behaviordlnich a pfipadné 1 motorickych projevi u vybranych potkanich modelt
Alzheimerovy nemoci (potkan McGill a Samaritan) a schizofrenie (jako model je zvolena
prenatalni a postnatalni aplikace lipopolysacharidu stimulujiciho bakterialni infekci).

Cile a hypotézy jsou jasn¢ a piechledn¢ formulovany.

Vysledky prace prokazuji u obou zvifecich modelti Alzheimerovy nemoci poruchu

prostorové navigace, uceni a kognitivni koordinace. U potkani McGill je navic poskozena
motorickd koordinace, rovnovdha, anxieta a poruchy socidlniho chovani, coz znamena Zze
model dobie reflektuje 1 druhotné ptiznaky u pacientii s AN. Potkan McGill byl shledan jako
velmi dobry a validni model a potkan Samaritan byl oznacen za nad&jny, nicméné hodny
dalSiho podrobnéjsiho probadani a k dal§im cilenym pokustim.
V ptipad¢ modelu schizofrenie, podani lipopolysacharidu potkanlim po narozeni nezpisobilo
kognitivni deficit v dospélosti, ale vedlo k emociondlnimu naruseni. Vzhledem k tomu, ze jiné
poruchy zjistény nebyly, neni validita tohoto modelu ve vztahu k schizofrenii jednoznac¢na.
Pozorované piiznaky nejsou specifické a vyskytuji se nejen u schizofrenie ale i u jinych
onemocnéni. Naproti tomu podéani prenatalni predstavuje validni model negativnich ptiznaka
schizofrenie. Byla zaznamenana vys$si ulekova reakce, deficit inhibice, snizend socialni
interakce a zmény v komunikaci, anxieta a snizend aktivita. Tyto zmény byly ale heterogenni
ve vztahu k pohlavi a véku a naznacuji mozny piekryv s autistickym spektrem. Kognitivni
zmény u tohoto modelu ovéfit mozné nebylo, nebot’ lohu nezvladla ani kontrolni skupina.

Formalni troveii:
Clenéni disertacni prace neni uplné obvyklg, ale prehlednost a logika je zachovéna.

Stylisticka droven:

Pisemny projev je vysoce odborny, pfitom vSak srozumitelny. Prace s Ceskym jazykem je
vynikajici a celkove prace obsahuje minimalni mnozstvi pieklepti. Velmi vhodnym doplikem
jsou nékterd schémata a obrazky.

Aktualnost tématu:
Tématiku prace povazuji za vysoce aktudlni. Problematika konstruktivni, fenomenologicka a
prediktivni u animalnich modelti je nad miru aktudlni v souvislosti s ¢etnymi netspéchy pfi



vyvoji novych 1€ki na Alzheimerovu nemoc a schizofrenii. Autorka tato omezeni velmi dobie
popisuje, diskutuje a soucasné dava do kontextu v tom smyslu, Ze zcela se bez animalnich
modeli obejit zatim nelze.

Splnéni cile disertacni prace: Autorka pfispiva k soucasnému stavu znalosti o animélnich
modelech Alzheimerovy nemoci a schizofrenie, jejich variabilit¢ a translatnim piinosu.
Vytycené cile disertace 1ze povazovat za splnéné.

Metodika zpracovani:
Zpracovani tématu vychazi vzdy z dostupnych tdajii a existujici literatury o srovnatelnych
studiich, které dale kreativné je rozviji.

Vysledky disertace s uvedenim jaké nové poznatky prace prinesla:
Zakladem prace jsou 4 publikace s IF, na 2 znich je uchazecka jako prvni autor. Hlavni
zjisténi prace jsem uvedl vyse.

Vyznam pro spole¢enskou praxi a dalSi rozvoj védy:

Vysledky prace podporuji soucasné poznatky, ze animalni modely jsou nedilnou soucésti
vyzkumu a vyvoje 1€kl u neuropsychiatrickych onemocnéni. Tyto modely maji vSak své
limity v obecné rovin¢€ srovnani lidského a zvifeciho mozku, ale i ve vztahu k subtypiim
jednotlivych onemocnéni — naptiklad genetické zvifeci modely AN jsou blize autozomalné
dominantni formé AN a vzdalené;jsi sporadické formé¢ AN, ktera vSak zodpovida za vice nez
95% ptipadil. Jesté vyraznéjsi mohou byt vyzvy ve vztahu k vyzkumu schizofrenie.

K diserta¢ni praci mam pripominky a dotazy:

Pouziti zkratky AD pro Alzheimerovu nemoc neni uplné¢ vhodné, nebot’ implikuje demenci.
Alzheimerova choroba je dnes chapana jako kontinuum s dominantnim preklinickym stadiem,
¢asnym klinickym a jen mensi mnoZstvi asu setrva postizeny ve stadiu demence.

Pteklept je minimum ale nékolik se jich v textu vyskytuje, napft. str. 27 ,, rozprostiedny*, str.
28 ,.founknuti®,.

Str. 22 —fazeni pracovni paméti jako sttednédobé neni Uipln€ obvyklé, Slo by fesit vEtsi citacni
podporou.

Str. 38 - celosvétové pocty pacientti s ACH jsou sice podloZeny citaci, ta vSak nereflektuje
vSeobecny konsenzus mezinarodnich organizaci a Cislo je 2-3x podhodnoceno.

Dotazy:

1) V souvislosti s Iékem aducanumab (ADUHELM), ktery je v textu velmi pekné zminén, se
pouziva pojmu ,,reversni translacni medicina®. Animalni modely hraly pfi vyvoji tohoto 1€ku
mensi roli nez v jinych ptipadech. Mohla by autorka zkusit tento pojem blize vysvétlit?

2) V navaznosti na mou kritiku uvadéného celosvétového poctu pacientti s ACH — Mohla by
autorka uvést kolik pacientii pfiblizné trpi ACH v CR?

Zavér: Disertani prace Mgr. Ivety Vojtéchové ma vynikajici Groven, je velmi aktudlni,
odrazi znalost problematiky, Siroky pifehled o patofyziologii neuropsychiatrickych
onemocnéni, schizofrenie a animalnich modelech téchto onemocnéni. Tato disertacni prace
jednozna¢né prokazuje predpoklady autorky k samostatné tvotivé védecké praci, a spliuje
pozadavky oborové rady doktorského studijniho programu Neurovédy na 1. LF UK pro



udé€leni titulu Ph.D. Disertacni praci Mgr. Ivety Vojtéchové proto doporucuji k udéleni
titulu Ph.D.
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