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Oponentsky posudek na dizerta¢ni praci
MUDr. Jifiho Cermana
(Univerzita Karlova, Neurologicka klinika 2. LF a FN Motol, studijni obor Neurovédy)
na téma:
VyuZiti testi prostorové navigace a metabolickych biomarkeri v ¢asné a diferencialni

diagnostice neurodegenerativnich onemocnéni

Disertaéni prace ma celkové 95 stranek. Z toho se prvnich 42 stranek zabyva obecnou
klinickou problematikou, tj. podrobnému definovani kognitivnich funkei, obecné
charakteristice poklesu kognitivnich funkci, jednotlivym chorobam projevujici se
dominantnimi poruchami kognitivnich funkci. Déle obecna ¢ast obsahuje i podrobny rozbor
diagnostickych nastroji neuropsychologického testovani i biologickych paraklinickych
metod, vetné specifického testovani prostorové kognice pomoci Blue Velvet Arény.

Dalsi text se jiz vénuje 5 vyzkumnym studiim autora, z nichz 4 jiz byly publikovany (2x jako
prvni autor, 2x jako spoluautor), 5. studie je nyni v recenznim fizeni. Nasleduje bohata a

recentni prostudovana literatura.

Téma disertacni prace je bezesporu vyznamné i aktualni. Ma velky potencial pfinést
unikatni informace a zaclenit je do kontextu jiz znamého. Predkladané prace se zabyvaji
prostorovou orientaci u Alzheimerovy nemoci a pfinosem zachytu jejiho poskozeni v ¢asné
detekci nastupujici Alzheimerovy nemoci. DalSim cilem vyzkumu je pfinos vySetfeni

metabolickych biomarkert v diferencialni diagnostice demenci neurodegenerativniho ptivodu.

Metody zpracovani vychazeji z dlouhodobych zkusenosti vysoce erudovaného, vyzkumneé i
klinicky systematicky pracujiciho Centra kognitivnich poruch, kde autor pisobi. Pouzité
metody a techniky jsou sofistikované, unikatni a zcela adekvatni, vyuZzivajici recentnich

vyzkumnych poznatkii a umoziujici dosdhnout pfedsevzatych cilt.

Formalni drovei: prace je roz¢lenéna velmi pfehledné a text obsahuje fadu schémat a

tabulek usnadiiujicich orientaci. Jedinym problémem, ktery nachézim je fakt, Ze piivodni



prace nejsou priloZeny in extenso (piesto ze nadpis v obsahu slibujici ptitomnost publikaci je
uveden), ale pouze jejich kratsi rozbor. Recenzent musi tedy dohledavat publikace z jinych

zdroji, coz ponékud komplikuje posouzeni.

Stylisticka urovei: pisemny projev autora je vysoce odborny, pfitom vSak pln¢ srozumitelny.

Vécna droven: vyzkumné studie autora piinaSeji nové a prioritni informace majici vyznam
nejen pro pochopeni patofyziologickych mechanismi u Alzheimerovy nemoci, ale také
umoznujici selektovat homogenni soubory pro dalsi, napt. terapeutické studie.

Unikatni vysledky (nejvyznamnéjsi z mého pohledu):

naruSeni prostorové orientace je ¢asny ptiznak Alzheimerovy nemoci, detekovatelny
pouzitymi metodami jiz na urovni amnestické MCI

naruseni prostorové orientace souvisi s atrofii hipokampu, entorhinalniho a dolniho
parietalniho kortexu

existuji rozdily v postizeni prostorové orientace u pacientll s riiznymi neurodegenerativnimi
nemoci s dominujicim kognitivnim postizenim a tyto rozdily ptimo odrdzeji specifické
postiZzeni mozkovych struktur

prostorova orientace allocentrickd je naruSena po podani anticholinergni latky (skopolamin)
ve zvifecim modelu i u lidi a toto naruSeni 1ze zmirnit sou¢asnym podanim preparatu

inhibujicimu acetylcholinesterazu (donepezil)

Zavér:
Diserta¢ni prace jednoznaéné splnila predsevzaté cile a predloZené prace prokazuji veskeré
formalni, metodické i vécné atributy kladené na vyzkumnou praci.

Disertacni prace plné splituje veskera kritéria kladena na ziskani titulu PhD.

Dotazy a naméty k diskusi:

1. ve studii modelujici efekt skopolaminu a donepezilu byl skopolamin v lidském
experimentu podan sublingualné a donepezil oraln€. V praci se nediskutuji
farmakokinetické vlastnosti obou preparati, event. odliSnost vsttebavani, odlisny
nastup efektu na synapsich, odliSny behavioralni nastup efektu atd. Nastup ucinku

donepezilu (inhibice degradace acetylcholinu) mize byt dosti opozdén od



skopolaminu, coz je antagonista muskarinovych (a snad i 5-HT3) receptori. Skute¢né
ma donepezil tak rychly nastup zvyseni acetylcholinu v synapsi, aby mohl kompetovat
s efektem skopolaminu? Bylo by zajimavé mit i vétev donepezil-placebo — zamitli jste
a priori moznost enhancujiciho efektu v synapsich zdravého systému?

2. Jaka je soucasna cena amyloid-PETu?
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