OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE

MUDr. Ondrej Lerch: Vyuziti pokroc€ilych zobrazovacich metod
k hodnoceni strukturalnich zmén a jejich kognitivnich korelata v ¢asné
diagnostice neurodegenerativhich onemocnéni mozku

Prace se vénuje aktudlni problematice vyuziti pokrocilych zobrazovacich metod
(segmentacni analyza atrofie vybranych mozkovych struktur a vstupy pro strojové uceni) u

vybranych neurodegenerativnich onemocnéni.

Casna diagnostika neurodegenerativnich onemocnéni je velmi obtiznd i v éie
biomarkert, a pfitom spravné stanovend diagndza umoziuje zahdjit cilenou podptirnou 1écbu i
zlepsit prognostické odhady pro pacienta a jeho rodinu. Standardni diagnostické MR
protokoly maji klinicky relevantni vyznam aZz v rozvinutych a pokrocilych stadiich
neurodegenerace; preklinickd a pocinajici stadia onemocnéni maji ¢asto normalni nélez pfi

bézném neuroradiologickém zobrazovani.

Experimentalni Cast prace je rozdélena do tii okruhii: 1. segmentace podjader
bazalniho telencefalu a podstruktur medidlniho temporalniho laloku v ¢asné fazi
Alzheimerovy nemoci; 2. prozkoumani vzdjemnych vztahi mezi podjadry bazélniho
telencefalu a podstruktur medidlniho temporalniho laloku; 3. prozkoumani kognitivnich

korelat atrofie podjader bazalniho telencefalu a podstruktur medidlniho temporalniho laloku.

Vyznamnym zjisténim prvni ¢asti disertacni prace je skutecnost, Ze snizeny celkovy
objem hipokampil a entorhindlni kiiry umoziuje odlisit alzheimerovskou patologii (nejen ve
stadiu demence, ale uz i ve stadiu mirné kognitivni poruchy) od kontrol. Atrofie ptfednich
casti hipokampu je ndpadnéjsi u pacientll ve stadiu demence, mefeni objemu zadnich partii
hipokampu je uzitecné pro rozliSeni mezi kontrolami a mirnou kognitivni poruchou. Tento
diagnosticky piinos lze jesté podpofit prikazem atrofie podjader bazalniho telencefalu u

alzheimerovskych pacientd.

Druhd c¢ast disertacni prace, vénovana vztahu a zavislostmi mezi jadry bazalniho
telencefalu a podstrukturami medialniho temporalniho laloku, prokézala silné funkéni
propojeni mezi témito oblastmi, coz miize vysvétlit fadu klinickych manifestaci (vzéjemné

interakce mezi narusenim emocnich vazeb a prostorovou paméti u nékterych pacientii



s demenci), ale 1 rychlej$i Sifeni patogennich inkluzi v temporalnich strukturach u

Alzheimerovy nemoci ve srovnani s jinymi kortikalnimi oblastmi.

Ttreti Cast disertacni prace byla zaméfena na zjiStovani kognitivnich korelatd atrofie
vySetiovanych oblasti (jadra telencefalu a medialni temporalni krajina) a vysledky podtrhuji
vyznam naruseni prostorové diskriminace a nonverbalni paméti v Casnych stadiich

Alzheimerovy nemoci.

Rozsah 102 stran textu, 224 citaci (domaci i zahrani¢ni impaktované ¢lanky, recentni
zdroje), 8 obrazkl, 8 tabulek a 4 pfilohy (impaktované publikace, které jsou podkladem

disertace).

Hypotézy a cile studie jsou dobfe formulované, logické a jasné.

Prace je psana srozumitelné, jsou citovany soudobé prace. Autor publikoval Cast
vysledkll v impaktovaném cCasopisu jako prvni autor (J Alzheimer‘s Dis, IF 4,472), a je
spoluautorem dalSich impaktovanych publikaci souvisejicich s tématem (Neurobiol Aging IF
4,398, J Alzheimer‘s Dis, IF 4,472, Front Aging Neurosci 5,142), a spoluautorem fady dalSich

impaktovanych ¢lank, které nejsou ptimo podkladem disertace.

Text je srozumitelné ¢lenény, citace jsou adekvatni, se vztahem k dané problematice,

veskeré teoretické udaje jsou dolozeny relevantnimi citacemi.

Vysledky jsou prezentovany celkem na 12 stranach textu, formou komentaii, shrnuti
nalezi, a v 8 tabulkéach, vysledky jsou rovnéz uvedeny v prilohdch na konci disertace (Ctyfi

impaktované ¢lanky, z toho jeden prvoautorsky a tfi spoluautorské).

Diskuse svym rozsahem i strukturou a ¢lenénim reflektuje studovanou problematiku i zjisténé

vysledky. Kazda z hlavnich tfi ¢asti disertace je prezentovana a diskutovana zv1ast’.

Hlavnim nedostatkem je v diskusi nedostatecné reflektovana provazanost druhé a treti
Casti disertacni prace s otdzkou moznosti vyuziti dosazenych vysledkd 1 u jinych

neurodegeneraci mimo Alzheimerovu nemoc a vyhledové v klinické praxi.



Otazky do diskuse

1) Velkd pozornost je vénovdna vztahu mezi hipokampalnimi strukturami a spoji a
prostorovou paméti (allocentrickd navigace, prostorova separace vzorl a objemu
entorhindlni kiiry a cholinergnich jader). Lze pfedpokladdat podobné vztahy a klinické

dasledky i pro verbalni pamét’ (vEetné epizodické)?

2) Existuji prokazatelné interhemisferalni rozdily v atrofii bazalniho telencefalu, a pokud

ano, lze oc¢ekavat klinické dasledky?

3) Lze zjisténé nalezy a vztahy extrapolovat i na jind neurodegenerativni onemocnéni,
napiiklad frontotempordlni demence, kde temporalni atrofie byvd casto mnohem

vyraznéjsi nez u Alzheimerovy nemoci?

Zavér:

Dle nazoru oponenta je predloZena disertaéni prace kvalitni, dobfe strukturovana,
obsahuje ptvodni vysledky publikované vimpaktovanych ¢asopisech a reflektujici
aktudlni trendy v neurovédach. Autor prokazal schopnost orientovat se v odborné
literaturie, provadét experimentalni ¢innost, hodnotit a publikovat zjiSténé vysledky a
zapojit se do dobie fungujiciho FeSitelského tymu. Doporucuji tuto disertacni praci

k obhajeni a udéleni titulu Ph.D.
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