&

V Praze dne 15. srpna 2008

Posudek disertani prdace

MUDr. Jaromir Hons: Sérové koncentrace D-serinu a glycinu ve vztahu

k negativnim ptiznaklim: dysfunkce NMDA receptoru v patogenezi schizofrenie

Tématem disertaéni prace je role glutamatergni neurotransmise v etiopatogenezi
schizofrenie. Jejim cilem bylo zkoumat metabolismus glutamétergnich NMDA agonistii D-serinu
a glycinu u nemocnych se schizofrenii a zdravych kontrol, porovnat jejich sérové koncentrace a

vztah k negativni symptomatologii.

Rozsah disertadni préace je 76 stran, z toho 59 stran vlastniho textu. Prace obsahuje 152
citaci a seznam publikaci doktoranda: 4 plivodni ¢lanky in extenso, ve 3 pfipadech je doktorand
prynim autorem, v jednom p¥ipad@ se jedna o publikaci v Casopise s IF (pfijata do tisku). Soucasti
jsou 4 piilohy: 2 potvrzeni o pFijeti ¢lankd s vysledky prace k publikaci, 1 v Casopise s IF a 1

v eském recenzovaném &asopise a 2 reprinty piehledovych praci v Ceském jazyce.

Po formalni i jazykové strance je prace peélivé pipravend, vytknout lze jen drobnosti
(napf. misto ,,zobrazujici studie” se v ¢eské literatufe konventné pouziva zobrazovaci). Skoda,
¥e autor nepiipojil k praci ptivodni ¢lanky s vysledky studie pfijaté do tisku — tvofily by tak
s textem dizertace logicky celek a také by ndam mohly ukazat zda se nejednd o dvoji publikaci dat

{nazvy obou praci v edting a angli¢ting jsou identické).

V prvni  teorctické Casti se autor detailn€ veénuje piedevsim glutamatergnimu
neurotransmiterovému systému a jeho Gloze u schizofrenie. Autor s jistotou prokazuje velmi

dobrou znalost problematiky a poskyiuje nam tak uceleny piehled aktualnich poznatki o



neuroanatomii a neurofyziologii glutamatu. V kapitole vénované roli glutamatergnich agonisti
v 16¢bé schizofrenie postradam citace dal3ich klinickych studii. Jednak to jsou nejednoznacné
vysledky praci testujicich augmentaci terapie clozapinem lamotriginem, ktery blokuje uvolfiovani
glutamétu (a je¥ také logicky dopliuji autorovy avahy o vzajemné interakei clozapinu a glycinu),
ale predeviim pak chybi zminka recentni studie s agonistou metabotropnich mGlu2/3 receptord

LY354740 v terapii schizofrenie.

Teoreticky uvod piedstavuje dobré vychodisko k vlastni dizertatni praci, kterd srovnava
hladiny D-serinu a glycinu u nemocnych se schizofrenii a u zdravych kontrol a vztah téchto
koncentraci k psychopatologii onemocnéni, zejména negativnim pfiznakiim. Jednd s¢ o poctivou,
metodologicky dobie pfipravenou praci, sjasné formulovanymi hypotézami. Do studie bylo
zatazeno celkem 50 nemocnych subjekti a 50 zdravych dobrovolnikii, coZ v kontextu
analogickych praci ptedstavuje zcela adekvatni soubor. Vysledky studie jsou ¢astecné negativni,
podafilo se prokdzat pouze 2 ze 4 hypotéz, kter¢ se tykaji koncentrace glycinu a jeho vztahu
k negativni symptomatologii, naopak nebyly nalezeny rozdily v koncentraci D-serinu mezi
zdravymi a nemocnymi ani vztah k pfiznakim. Autor oteviend diskutuje faktory, které mohou
vysvétlit uvedené nalezy (velikost souboru, odlisné klinicke charakteristiky, vliv medikace, obsah
aminokyselin v dieté, metodika stanoveni koncentrace), neni vSak zcela jasné ke které z nich se
on sam piiklani jako nejplauzibilngjsi. K vyse uvedenym je nutné také pii¢ist dalsi skutecnosti,
Kkteré autor v diskusi neuvadi — zafazen{ pacientd lé¢enych antipsychotiky ovliviiujicimi
glutamétergni systém (8 pacientli na clozapinu) a také nizkou miru negativni symptomatologie.
To ukazuji primérmé hodnoty v posuzovacich Skalach: na sedmipolozkové subskale negativnich
piiznaki PANSS (hodnocenych v rozmezi 1-7) je primérny skor 14,0 (£5,7) a medidn 13, na
tficetipolozkové kale negativnich ptiznakd SANS (v rozmezi 0-5) primérny skoér 27,7 (+18,5) a
median 24,5. Lze jen spekulovat zda by vysledky byly odliSné pokud by byli zafazeni pacienti
s primarné negativnimi (deficitnimi) symptomy anebo nemocni bez medikace (drug-naive).
Potencialni vyuziti stanoveni perifernich koncentraci D-serinu Ci glycinu jako biomarkeru
aktivity glutamatergniho systému v CNS anebo jako prediktoru terapeutické odpovédi tak nadale

zastava otevienou otazkou.



Zavérem lze shrnout, ¥e pres drobné vyhrady se jedna o velmi kvalitni praci, ktera
potvrzuje dobré znalosti a zdjem doktoranda o problematiku Glohy glutamatergniho systému
v etiopatogenezi a terapii schizofrenie a zcela spliiuje poZadavky kladené na disertalni praci.
Posuzovand prace tvofi logicky celek, od teoretického ptehledu po vlastni vyzkum. Zvolené
metody jsoﬁ adekvatni a vysledky vyzkumu pfedstavuji pfinos pro Zeskou psychiatrii
s mezinarodnim dopadem, préce tudiZ spinila sledovany cil.

Dizertaéni prace prokazuje predpoklady MUDr. Jaromira Honse k samostatné tvofivé

védecké praci a k ud&leni titulu ,,Ph.D.* za jménem, proto ji doporucuji k obhajobeé.
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Dotazy na autora:

1. Vysledky nesignifikantnd naznatuji mozné pohlavai rozdily v koncentracich D-serinu
(niZs u Zen) s moZnou asociaci s negativnimi piiznaky. Jaké je podle autora vysvétleni
tohoto pohlavniho dimorfismu?

2. Vuavodu jsou citovany dopaminova a glutamdiova hypotézy schizofrenie. Jaky je podle
autora mezi obdma neurotransmiterovymi systémy moZny vzajemny vztah

v etiopatogenezi schizofrenie?
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