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Cile disertaéni prace, vysledky a aktualnost zvoleného tématu

Ve své praci se MUDr. David Krysl zaméfuje na fadu patofyziologickych
aspektll epileptickych zachvatll a mozkové ischémie a na moZnosti prevence vzniku
poskozeni mozku po téchto inzultech. V Uvodu své prace seznamuje Ctenafe
prodrobné s patofyziologii zachvatl a fokalnich ischémii, s moZnostmi jejich
experimentalniho studia a jejich vyznamu pro klinickou praxi. Jiz na tomto misté musim
ocenit schopnost autora kombinovat experimentalni a klinickd pozorovani a danou
problematiku velmi adekvatné interpretovat z klinického pohledu. Autor si Jasne stanovi
hypotézy a cile, na zakladé kterych systematicky €leni zbytek disertaéni prace, véetné
diskuse.

V prvni &asti své experimentélni prace se soustfedi na studium nasledk
epileptickych zachvatli a hypoxie. Epileptické zachvaty v mozku vyvolavaji radu
funkénich a strukturalnich zmén, mezi které patfi pozachvatova refrakterita, neuronalni
poskozeni, alterace kognitivnich funkci apod. Autor prokazal, Ze pozachvatova
refrakterita je komplexni proces. Mechanizmy, které se ji uCastni, jsou odpovedné za
sniZzenou pravdépodobnost vzniku dal$iho zachvatu a nepochybné hraji i klicovou
Glohu v ukonéeni zachvatu. Studium dynamiky refrakterni periody prokézalo, Ze toto
obdobi Ize modifikovat elektrickou stimulaci mozku, kdy stimulace s pfisluSnymi
parametry muZe pozachvatovou refrakteritu narusit a vyvolat dalsi zachvat. Je
pravdépodobné, Ze mechanizmy, které tato stimulace naruduje, jsou kliCové pro
udrzovani pozachvatove refrakterity. Nasledujici Cast prace pfina8i data, ktera
prokazuiji, Ze jiz jediny zachvat spousti molekularni a funkcni zmeny mozku, které
mohou vyustit v dlouhodobé sniZeni prahu pro vyvolani zachvatl a dale vedou
k dlouhodobé alteraci funkce neuronalnich siti, které se U€astni vytvafeni pamétnich
stop. Zajimavé pozorovani piedstavuje mozZnost ovlivnéni téchto nasledkl nejen
hypoxickym preconditioningem, ale také podanim melatoninu.

Dalgi &ast prace je zaméfena na studium akutnich- zmén a nasledk( fokalni
ischemické léze modelované lokalni fototrombézou. Elektrofyziologicka studie, ktera
vyuzila khodnoceni funkce mozkové tkané evokovanych potencidll, prokazala
pfitomnost funkéni alterace, jak v oblasti ischemického inzultu, tak vhomologni
protilehlé oblasti mozkové klry. Potvrzuje tak vyznam fenoménu diaschyzy, kdy
v dlsledku ischemického poskozeni dochazi k naruSeni funkce i ve vzdalenych
oblastech mozku, které jsou funkéné spojeny s oblasti ischémie. Dale autor prokazal
v oblasti diaschyzy naruseni hemato-encefalické bariéry. Poruseni bariéry mize dale
pnsplvat k naruéené dynamice neurondlni aktivity v kontralateralni mozkové kire a
ktera mlze vést k zvySené nachylnosti k vzniku epileptickych zachvatll. Podobné jako
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3. Bylo prokéazano, Ze interiktalni vyboje mohou naru$ovat kognitivni procesy a vést
ke vzniku kognitivniho deficitu. Je mozné vysvétlit pozorovany kognitivni deficit
tim, Ze inhalace flurothylu a/nebo flurothylem indukovany zachvat spousti v mozku
interiktalni vyboje, které mohou narusit vytvareni pamétnich stop?

4. Autor diskutuje, Ze jednim z déjl, ktery by mohl pfispivat k dlouhodobému sniZeni
prahu pro vznik zachvatll je zvy3ena hipokampalni neurogeneze. Za fyziologickych
podminek hraje hipokampalni neurogeneze dleZitou roli v paméti. Existuje néjaka
souvislost (z pohledu neurogeneze) mezi sniZzenim prahu pro generalizovanée
tonicko-klonické zachvaty a kognitivnim deficittm pozorovanym po flurothylovém
zachvatu?

Zaveér

Na zékladé rozboru disertaéni prace, jeji védecké urovné, pulvodnosti a fedeni
konstatuji, Ze predloZena prace spliiuje poZadavky kladené na prace tohoto typu ve
smyslu §47 VS zakona 111/98 Sb. a prokazuje tviréi schopnosti MUDr. Davida Krysla.
Navrhuiji komisi pro obhajoby kandidatskych disertaci, aby pfedloZzenou préci posoudila
kladné a uchazeci udélila titul ,Ph.D.”.

V Praze, dne 29. listopadu 2013 MUDr. PrgmysT JirGSka, '



