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Oponentsky posudek dizertacni prace ,Kognitivni flexibilita ve vybranych animalnich modelech

psychiatrickych onemocnéni” Mgr. Martiny Janikové

Patofyziologie psychiatrickych onemocnéni je védeckou oblasti, v niZ jsou nase znalosti v porovnani s jinymi
onemocnénimi znacné limitované. Je to jednak dano charakterem postizeného systému — mozkovych
oblasti pokryvajicich vyssi nervovou cinnost, kde vlivem sloZitosti oproti ostatnim télesnym soustavam
zaostavaji i poznatky o jeho fyziologické ¢innosti. Dale, narazime zde na neadekvatnost zvitecich modeld, u
nichZ jsou paralely s lidskymi psychickymi kvalitami, postizenymi v psychiatrickych diagndzach, znacné
chabé. V neposledni fadé je problematickou otazkou i jak tyto patologie experimentalné vyvolat, nebot je
Casto sporna jejich pfirozena existence u pouzivanych pokusnych zvitat. Toto je jen zkratkovité nastinéné

spektrum aspekt(, které témata vyzkumu v predloZené dizertacni praci Cini vysoce relevantnimi.

Dizertace je formulovana v anglictiné, ma rozsah 115 stran a vztahuiji se k ni pfimo Ctyfti ze tfinacti publikaci
Zadatelky. Ve dvou pracich tohoto vybéru je Mgr. Janikova prvni autorkou. Vlastni text zacina dvodem do
problematiky, pokracuje vytycenim cilC prace, ¢tyfmi zminénymi reprinty, obecnou diskuzi, zavéry, a konci

souhrnem a seznamem referenci.

Uvod préce je srozumitelnou a systematicky organizovanou literarni resersi na hlavni téma dizertace, tedy
fenomén kognitivni flexibility. V prvni kapitole autorka definuje a rozpracovava vlastni termin flexibility, v
dalsi prindsi prehled metod jejiho studia, nasleduje ¢ast se souhrnem dosavadnich mechanistickych
poznatkl o strukturalnich a neurochemickych souvislostech, pak kapitola vénujici se klinickym aspektim
problematiky a Uvodni ¢ast je zavrSena popisem model( vybranych psychiatrickych onemocnéni na
laboratornich hlodavcich. Uvod je psany fokusovanym zplsobem, je dostateéné obsahly, srozumitelné a

systematicky clenény a vhodné rozliSuje poznatky klinickych a experimentdlnich neurovéd. Popisuje
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zakladni konceptualni, patofyziologickd a metodicka hlediska. Vzhledem k tomu, Ze jde o dizertacni praci,
doporucil bych alespon u klicovych konceptl, na nichZ pak cely text stoji, uvést pfimé odkazy na souvisejici
semindlni prace (napf. kognitivni flexibilita — Scott, 1962). Osobnosti védy, které poloZily zaklady ¢i zasadné
prispély k formovani soucasného chapdani studovanych témat by zde mély byt citovdny pfimo a nejen
prostfednictvim jinych prehledovych studii. Mimo tuto poznamku je referencovani bohaté a dlsledné.

V dalsi ¢asti jsou definovany cile jednotlivych studii. U kazdé z nich je kratce popsano vychodisko a zakladni
charakter experimentu. Co zde chybi, je formulace hypotéz, které kazda z praci testuje. Vzhledem k tomu,
Ze vsechny publikace stoji na testovani cilenych farmakologickych, genetickych ¢i jinych ovlivnéni, hypotézy
na jejich pocatku nepochybné byly. V kapitole nazvané ‘General discussion’ jsou postupné shrnuty a
podrobné diskutovany vysledky jednotlivych praci. Tato ¢ast, podobné jako Uvod je velmi kvalitni a detailné
rozebira specifické vystupy testll v kontextu predchozich praci obdobné zamérenych laboratofti. Vysledky
méreni, které kontrastuji s predchozimi publikacemi jsou adekvatné detailnéji interpretované. Vzhledem
k uvedenému bych nicméné kapitolu doporudil nazvat spiSe “Specific discussion” ¢i jen ‘Discussion’, nebot
obecna témata se zde nediskutuji, ani nejde o syntézu predloZenych praci a jejich Sirsi rozbor.

Dizertacni prace je pak zavrSena zavérem, ve kterém se struéné rekapituluji hlavni vysledky, a seznamem

referenci.

PfiloZené prvoautorské prace reportuji experimenty s klinicky pouzivanymi modulatory glutamatergniho
synaptického prenosu (GIuSP). Jde o explorativni prace s cilem testovat, zda inhibice GIuSP mlze napomoci
|éCbé obsedantné kompulzivnich poruch (OCD), zejména téch, které nereaguji na klasickou lécbu,
spocivajici v Upravé hladiny serotoninu v synaptické stérbiné. Hypotéza vychdazela z pozorovani, kdy u
nékterych OCD pacient( byly identifikovany zvySené hladiny glutamatu napfi¢ rznymi oblastmi mozku.
Inhibice GIuSP by tak mohla symptomy OCD zmirnit. Vysledky prekvapivé prokazaly, Ze oba preparaty maji
u zvolenych modelll OCD efekt spiSe opacny, jak ve smyslu zhorSeni pfiznakl perseveracnich, tak
kognitivnich. Vzhledem k tomu, Ze testovana farmaka podana samostatné podobny efekt nemaji, autofi
tato zjisténi interpretuji jako nové identifikovanou interakci mezi dopaminergnim, resp. serotoninergnim
senzitizacnim modelem OCD a glutamatovym systémem. VSechny publikace jsou velmi dobré kvality a

autorka v jejich pfipravé sehrala kliCovou, resp. zcela relevantni roli.
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Zavér:
Mgr. Janikova predloZzenymi pracemi stvrdila schopnost zkoncipovat, metodicky naplanovat a prakticky
provést védecky experiment vcetné statistického zpracovani dat a nasledné interpretace vysledku.

Béhem svého postgradualniho studia pak zvladla Siroké spektrum vyzkumnych technik.

Dle mého soudu je predloZzena prace a védecké kurikulum Mgr. Janikové zcela v souladu s naroky na
udéleni titulu PhD., a souhlasim s pfistoupenim k formalni obhajobé. Po adekvatni reakci na dotazy

doporucuji udéleni titulu.

Dotazy:
Mechanizmy obsedantné kompulzivnich poruch jsou do zna¢né miry stale neznamé. Jednim z ptiznakd OCD
je kompulzivni kontrolovani. UvaZzovana role paméti je vtomto ptipadé zajimavé mnohovrstevna. Prosim

rozvedte soucasné hypotetické role paméti v mechanizmech tomto symptomu.

Jednou z vyse pouZitych metod posuzovani kognitivni flexibility byl tzv. ‘reversal learning’. Paradoxné je

reverzni uceni jednodussi pfi masivnim pretrénovani ptvodni odpovédi. Nezpochybriuje to jeho relevanci

pro posuzovani kognitivni flexibility? Popiste tento efekt a uvedte jeho uvaZovanou mechanistickou

podstatu.

Dékuiji,

Se srdec¢nym pozdravem,

Karel Jezek

Biomedicinské centrum Lékaiské fakulty UK v Plzni
alej Svobody 1655/76 | 323 00 Plzen | www.biomedic-plzen.cz 3



