Posudek na dizertadni praci RNDr. Véry ValeSové
Uloha glutarhétergnfho systemu v patofyziologii schizofrenie

RNDr. Véra Vale$ova jejim# Skolitelem je doc. MUDYy, Frantidek Stastny, CSe. predloZila
dizertaéni prdei na 110 strandch, kterou doplnila seznamem vlastnich publikaci a literaturou,
coz pfedstavuje daldich 21 stran. Préce je doplngna publikacemi, které se tykaji ptimo tématu
dizertalni préace kterych je celkem 11. Tyto publikace vhodn doplfiuji dizertalni praci.
RINDr. Véra Valedova se zabyvd velmi aktudlnim tématem, protoZe patofyziologie
schizofrenie neni stale uplné dofeSena. Zabyva se jednou z teorif schizofrenie a to teorii
glutamatergni. Nelze uplné vytvofit systém zvifeciho modelu schizofrenie (jako ostatngé
dalSich psychéz), nicméng autorce se to relativné dob¥e podafilo, Metodiky které pouZila jsou
velmi dobré. Vysledky préace jsou zpracovany seriézng. Formalné je zpracovana dizertatnd
prace dobfe. Lze tedy konstatovat, Ze préce je velmi vyznamna pro biologickou podstatu
psychiatrickych onemocnénf a vysledky mohou byt v uréitém horizontu pouZity i v praxi.

V prvni ¢4sti dizertaCni prace autorka shrnuje literdrnf poznatky o schizofrenii.

Velmi dobfe jsou zpracovany biochemické a neurochemické zmény u schizofrenie, pfedeviim
dopaminenergni systém a schizofrenie, patofyziologie glutamatergniho systému u
schizofrenie. MiZe byt pouZivéno promiskuitné slovo glutamatergni nebo glutamovy. Je
velmi dobfe, Ze autorka se zabyvala i zm&nami exprese messanger RNA a proteini u
jednotlivych podjednotek glutamétovych receptorti u schizofrenie. To je velmi cennd &ast jeji
studie. Je dilleZité, Ze se zabyva i studiem antipsychotik na glutaméatergni systém.

Velmi ocetluji kapitolu vyznamu animélnich modeld v psychiatrii. To je velmi obt{Znd

- kapitola, protoze jak spravné autorka poznamenava viechny validity nelze prokdzat v jednom
animalnim modelu a proto je tfeba vyuZit definice tohoto modelu. Je spravné, Ze autorka
zdlraznila heuristicky p¥stup a jeho vyznam pro formulovani novych hypotéz.

Animalni modely schizofrenie. Autorka rozebira farmakologické modely se kterymi m4 sama
vlastni zkuéénosti. V tabulce 6 je uvedeny behaviordini aktivity a klinické ptiznaky a co tyto
aktivity a zmény chovani znamenaji pro srovndvaci modely. Ukazuje dopaminovy model,
serotoninovy model a glutaméatovy model a zabyva se i genetickymi modely. Neurovyvojové
modely jsou velmi diileZité. Jsou to modely malnutriéni, model s pouZitim virové infekce

v prenatalnim obdobi, ktery je velmi diileZity, protoZe se uvaZuje, Ze virova infekce

v prenatalnim obdobi je jednim z pfedpokladit vzniku schizofrenie po expozici chiipkovému

viru v prenatalnim obdobi v t€hotenstvi. Dale je to prenatalni expozice dalgim virtm kromg




ch¥ipkovych a perinatdini poskozeni. Autorka spravné poznamendva, Ze I stres se muze
zapojit do patogeneze tohoto onemocnéni.

Autorka rozebifrd sily a slabiny neurovyvojové a neurodegenerativni hypotézy schizofrenie.
Ukazuje exitotoxické poskozeni mozku u neurovyvojové studie a vyznam celého
glutamatergniho systému vietné receptori NMDA a AMPA.

Velmi zviastni pozornost vénﬁje N-acetyl L-aspartyl L-glutamatu (NAAG), ktery je
pfedmétem jejiho studia a ukazuje na dileZitost NAAG v ctiologii schizofrenie.

Autorka si stanovila jako cil prace zavedeni neurovyvojového modelu schizofrenie, ktery
vznikd intracerebroventrikulérni infuzi N-acetyl L-aspartyl L- glutamatu. Toto je velmi
dileZité pro model potvrzujici neurovyvojovou teorii. Tento ptedpoklad se snaZi dok4zat
morfologicky, neurochemicky a funkéng.

Autorka srovnavala i validitu dvou modeli tzn. NAAG a kyseliny chinolinové, coz je
experimentalni model glutamatergni hypotézy schizofrenie.

V kapitole materidl a metodika rozebird autorka viechny postupy, ktere jsou velmi plausibilng
a pouZiva vyznamnych histologickych technik, daie technik histochemickych znadenych
bunék. Pouila vazebnou studii (3H) glutamétu do frakee synaptozomalnich membréui
entorhinalni kiry, hipokampalni formace striata, déle vysoko afinitniho transpostu cholinu na
hipokampanich synaptozomech. To jsou vechno velmi moderni a progresivii metody.
Autorka je doplnila studiem hravym chovéni a sociélni interakei, open field testem, tlekovou
reakcf na silny zvukovy podnét, prepulsni inhibici filekové reakee a stanovenim referenéni
pam&ti v Morrisové vodnim bludisti (pozn. zvifata v ném byla a ne klimatizovana).

Statistika byla korektni, byla pouZita analyza rozptylu (ANOVA) s pouZitim post hoc
Newman- Ceulsova testu, Byly pouZity i dal3f statistické metody.

Svymi vysledky autorka ukézala na dllezitost regionalniho pogkozeni po infuzi NAAG, coZ
dokumentovala na histologickych a histochemickych preparatech. Prokézala bunécne
poskozeni a rozsah a zhodnotila viechny tyto zmény kvantitativag. Velice oceriuji
kolokalizaci DNA barveni podle Hoechsta a TUNELového barveni pfedevsim v dorsainim
hipokampu. Poukézala na zmény NAAG na vazbu v entorhinaln{ kiife, v hipokampu a ve
triatu u dospélych potkanfi, VEnovala se i daliim specifickym vazbam. Tato &ast préce je
velmi silnou strankou pfedloZené dizertace.

Velmi dobfe je zpracovana i behaviordlni statistika tzn. vlivy na socidlni chovani, na open
filed, na prostorové uéeni dospélych potkanti. Dr. ValeSova studovala dopaminovy transporter

GBR 12909 na chovani dospélého potkana v testu otevieného pole a prepulzni inhibici.




Zajimava je studie disocilpinu a latky MK801 na chovéni dosp&lého potkana po neonatlnf
infuzi. To jsou vée prioritni nalezy popisujici zmény chovani. DileZité je srovnani dvou
neurovyvojovych modelt schizofrenie NAAG a kyseliny chinolinové, kde se ukazuji urdité
rozdily. To poukazuje na to, Ze obg tyto latky maji rizny vliv na udeni.

Autorka velmi kvalifikovang diskutuje své nalezy a uddva mozné vysledky a jejich
interpretaci. Diskuse je velice kvalifikovan4 a je rozdglena podle jednotlivych nalezi.

Na zaklads t&chto svych nalezd a diskuse shrnuje své vysledky a ukazuje priority. Vyse
hladin NAAG ve 12. postnatalnim dni v mozkovych komoréch po8kozuje neurony

v cingularni kife, v gyrus dentatus, v medialn{ ¢4sti substantia nigra a dorsalnj Casti
rostrolateralniho talamu. Tyto zmény byly predeviim béhem vyvoje u dospélého potkana jiz
74dné zmény nebyly. Neurogenerace v gyrus dentatus a v mozkove kife souvisela

s po¥kozenim glutamatergniho a gabaergniho systému v ¢asné dospélosti u potkana. To bylo
provézeno zm&nami chovéni potkantl v Sasné dospelosti, ale nebyly tam zadné zmény jak

v ranném chovani, tak v aktivitach open filed. Podobné tomu tak nebylo ani v Morrisové
vodnim bludisti. Kdy? se zvy¥ila mozkova hladina dopaminu tim, Ze se podal inhibitor
dopaminového transporteru, tak se zkréatito trvani imobility a €i8téni 1 téchto NAAG potkan,
ale jejich lokomodni aktivita zistala nezmén¥na. Podavani disocilpinu, coZ je antagonista
NMDA receptordl zvysuje lokomodni aktivitu a zkratila imobilitu a €ichani. Potkani, ktefi
meH neonatalni 16z, byli méns citlivi viiéi psobeni NK1, JestliZe se srovnaval aginky
chinolinové kyseliny a NAAG, poskozeni mozku bylo daleko v&t8i po podant kyseliny
chinolinové ne? NAAG a to mé&lo nasledky nejen morfologické, ale i behavioralni.
Intracerebroventrikuldrni podévéni chinolinové kyseliny a NAAG zmén{ chovani potkana

v jeho &asné dosp&losti a zvySujereakei po poddni inhibitoru dopaminového transportéru

v {estu otevieného pole. To je originalni nalez. Autorka ukézala, Ze NAAG ma velmi
specifické GiGinky v &asném postnatélnim obdobi pravdépodobné interakel NAAG s NMDA
receptory které exprimuji RN2 dopaminovou podjednotku.

V préci jsou etné peklepy a pravopisné chyby.

V tvodu: schizofrenie je psychotické onemocnéni - vhodnéjsi by bylo pouzit psychicke
onemocnénf; je to psychoza, ale ne psychotické onemocnéni.

Na strang 9 neni dezorganizace ale dezorganizace. Multifaktorélni etiologie je spravna a proto
je také 1823 jeji rozd&lent.

Obecné pripominky k geskému jazyku: nemslo by se pouZivat slovo pomoci, dojde k, dochazi
k, apod. Ce¥tina by méla pouzivat slovesné vyrazy. Stejné tak se da pouiivaﬁ slovo vir, ale je

lepsi pouzivat slovo virus.




Na obr. 1 je pfeklep schizofrenie je s f.

Je lep¥i pouZivat slovo strycové nez stryci v tabulee 2.

Cestina je relativni slabinou této studie i kdyZ ne nijak dramatickou. Jestlize pouzivame slovo
kiira, m&lo by byt na zagatku sd&leno, Ze jde o kiru mozkovou. V t€le méme vice kir napf.
kiru nadledvin; je gyrus cinguli a ne gyrus cinguli, glioza nenf tzv. ale existuje (slovo tzv. je
zlozvyk). Diky hor$i &edting nejsou formulace vZdy srozumitelne.

wriwr !

V literatufe uvadi autorka nejprve zahraniéni prace s impakt faktorem. Spravngj$i je uvadét
préace s impakt faktorem, protofe mezi #¥mito impaktovanymi ¢asopisy jsou dvé publikace

v &asopise Physiological Research, co? je desky impaktovany Casopis. Druha ¢ast literatury je
uvadéna Seskymi pracemi. M&la by byt uvadena jako neimpaktované préce, protoZe jak teske,
tak zahraniéni prace mohou byt impaktované a neimpaktovane.

Dizertani prace je doplnéna tictyhodnym podtem pouzitych 226 citacemi v piloze jiZ
uvedenymi 11 publikacemi bud jiz publikovanych, nebo pfipravenych k publikaci.
Prezentovany model je velmi dobfe definovén. Byly provedeny studie morfologické
(klasickou morfologii), histochemické a studie chovéni, Stélo by zato, aby do budoucna byly
tyto nélezy dopin&ny nélezy elektrofyziologickymi, které by mohly funkéné doprovodit
vyvojové zmény, které v téch oblastech jsou.

Mé4m dotaz na autorku, zda v literatufe neexistuji néjaké prace?

Dalii dotaz se tyka potadi behavioralnich testd, zda existuje rozdil ve vysledeich v zévislosti
na jejich sekvenci?

7.4vérem konstatuji, Ze autorka prokazala svoji vysokou védeckou kvalifikaci, schopnost
samostatnost védecké préce, postaveni problému a jeho adekvatniho fedeni jak metodicky, tak
i zpracovanim vysledkt a konfrontaci s odbornym publikem. Mimofadné oceriuii §ifi
pouZitych metodik, které autorka musela zvladnout.

Doporuduji, aby na zakladg predloZené prace byla RNDr. Ve ValeSové — Bubenikové podle
paragrafu podle § 47 o Vysokych Skolach & 111/1998 Sb. udélena védeckd hodnost Ph.D.

v oboru Fyziologie a patofyziologie &lovéka v ramei postgradudiniho studia Biomediciny na

Univerzité Karlove,

prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSz.\}




