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Dizertacni prace Mgr. D. Radostové si klade za cil vyvinout novou behavioralni Glohu na testovani
jednorazového asociativniho uceni, objasnit vliv novych neurond v hipokampu ve flexibilitu chovani a
zjistit vliv hypertenze na miru neurogeneze v hipokampu. Prace je rozdélena na teoretickou a
experimentalni ¢ast.

V oddilech teoretické ¢asti autorka priblizuje problematiku fyziologie paméti se zvlastnim zietelem
na dale studovana témata (nové mozZnosti testovani epizodické paméti u laboratorniho potkana,
oteviené otazky neurogeneze a vztah mezi hypertenzi a zménami epizodické paméti).

Navazujici prakticka ¢ast prace si pak stanovila celkem tfi odvozené cile: 1) vyvinout asociacni tlohu
epizodické paméti pro laboratorni potkany, 2) hodnotit roli nové dozravajicich neuronli v DG
potkand na uceni a preucovani v behavioradlni Uloze AAPA na KolotoCovém bludisti, a 3)
experimentalné objasnit vztah arteridlni hypertenze k hipokampalni neurogenezi v dospélosti. Za
pouziti dvou animalnich modell hypertenze byl sledovan pocet nové dozravajicich neuron( v gyru
dentatu hipokampu.

Ad cil 1) autorka s kol. stanovili testovaci design Ulohy a verifikovali findlni protokol pro testovani
asociace ¢asové blizkych oddélenych stimuld. Cil ¢. 1 byl splnén verifikaci Ulohy OTTER s vyhledem
dalsiho experimentalniho vyuZiti ve vyzkumu epizodické paméti.

Ad cil 2) V experimentu vénovanému roli neurogeneze v gyrus dentatus u dospélych potkanl na
uceni a flexibilni preucovani hodnotila autorka vliv temozolomidu na ulohu aktivniho vyhybani se
mistu (AAPA). Zasadnim a prekvapivym zjisténim bylo pozorovani, Ze zablokovani neurogeneze zvirat
temozolomidem vede v AAPA testu ke zlepSeni preucovani jiz dfive osvojeného chovani, tedy
flexibility. RovnéZz samotné uceni aktivniho vyhybdani nebylo blokddou neurogeneze ovlivnéno.
Vysledky tedy poukazuji na to, Ze zablokovani neurogeneze u dospélych potkand muzZe zlepsit

kognitivni flexibilitu.
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Ad cil 3) Za pouziti dvou animalnich modell hypertenze byl sledovan pocet nové dozravajicich
neurond v gyru dentatu hipokampu. Vysledky ukazaly, Ze hypertenze ani vjednou z pouZitych

modeld nema vliv na miru neurogeneze v dospélosti.

Zhodnoceni prace:

V rdmci zhodnoceni prace se oponent vyjadiuje k otdzkam:

a) aktudlnost tématu

b) splnéni cile disertacni prace

c) metodika zpracovani

d) vysledky disertace s uvedenim, jaké nové poznatky prace ptinesla
e) vyznam pro spolecenskou praxi a dalsi rozvoj védy

f) pfipominky a dotazy na disertanta

g) vyjadreni, zda Ize praci doporucit k obhajobé

a) aktudlnost tématu: Tématiku prace povaZzuji za vysoce aktudlni, a to nejen pro porozuméni
fyziologie paméti, ale také s ohledem na potencialni klinickou relevanci.

b) splnéni cile disertacni prace: Autorka prispivd k soucasnému stavu znalosti a cile povaZuji za
splnéné.

c) metodika zpracovani: Metodika zpracovani tématu vychazi z Siroké palety pfistupd, disciplin a
myslenkovych rdmc(, které autorka vyuziva na vysoké Urovni.

d) vysledky disertace s uvedenim, jaké nové poznatky prace pfinesla: Vysledky prace autorky i)
pfinesly a ovéfily inovativni design ulohy epizodické paméti, ii) ukazaly, Ze zablokovani neurogeneze
zvirat mlzZe zlepsit kognitivni flexibilitu a iii) potvrdily, Ze hypertenze ani v jednom z poufZitych
modeld nema vliv na miru adultni neurogenezi. Celkové prace predstavila nové moznosti vyzkumu
epizodické paméti a poukazala na roli neurogeneze na flexibilitu chovani.

e) vyznam pro spolecenskou praxi a dalSi rozvoj védy: Autorka rozsifila poznatky vyznamného
vyzkumného tymu, zavedla nové metodiky hodnoceni epizodické paméti, pfispéla k rozvoji poznani
fyziologie paméti jako takové. Vysledky jsou vyznamné i s ohledem na prevenci a terapii mnestickych
poruch.

f) pfipominky a dotazy na dizertantku.

1) V oddile ,1.1.2 Neuronalni substraty epizodické paméti u lidi“ autorka shrnuje regiony, které se
podileji na epizodické paméti u lidi. V této souvislosti si oponent dovoluje autorku pozadat o
struéné shrnuti funkcnich interakci (konektivity) uvedenych oblasti (hipokampus, amygdala a
diencefalon) a kratké shrnuti metod, které se pro hodnoceni konektivity u ¢clovéka vyuZivaji.

2) Voddile ,1.2.3.2.1“ autorka zminuje teorie vénované roli nové dozravajicich neuron( pfi
formovani ¢asového okna pro integraci vzorcl aktivity. Oponent si dovoluje poloZit otazku, zda
je tento mechanismus zvaZzovan také pfi vysvétleni subjektivniho prozZitku plynuti ¢asu, ptipadné
jeho parcelace do diskrétnich okamzikl, event. o jaké Casové Skale by vtomto pfipadé bylo
mozné uvaZovat?

3) Ve studii vénované cili 3 byl pouzit ACE inhibitor kaptorpil s tim, Ze autorka v diskuzi uvadi, Ze
,V drivéjsich studiich rzné metody blokovani angiotenzinového systému adultni neurogenezi
podpofilo (Ping et al., 2014), at uz prostfednictvim inhibitor ACE (Jenrow et al., 2010) nebo
napriklad fyzickou aktivitou (Mukuda et al., 2014)“. Oponent si dovoluje pozadat o vysvétleni,



NARODNI USTAV DUSEVNIHO zDRAVI U D Z
jak se v modelech hypertenzniho potkana rozliSovan efekt antihypertenziva od vlivu vlastniho
poklesu TK? Soucasné s ohledem na vyznam a mozné dopady prace prosim a prehled vlivu

jednotlivych skupin antidepresiv na synaptickou plasticitu a neurogeneze, pfipadné nastinéni
dalsiho vyzkumného smérovani v této oblasti.

4) Sohledem na zajimavy nalez, Ze zablokovani adultni neurogeneze u potkanli muiZe zlepsit
kognitivni flexibilitu, se dovoluje oponent dotazat na potencidlni klinicky vyznam tohoto nalezu
(za predpokladu, Ze bude replikovan).

g) vyjadreni, zda Ize praci doporucit k obhajobé:
Praci Mgr. Dominiky Radostové si dovoluji doporudit k obhajovacimu fizeni u oborové komise

doktorandské disertace dle § 47 VS zdkona 111/98Sb. Béhem fizeni doktorandské disertace by mély
byt objasnény a diskutovany otazky uvedené pod bodem f).

Prof. MUDr. Jifi Horacek, Ph.D., FCMA

V Praze 1.12. 2023
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