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Dr.Hons piedloZil uvedenou dizertadni praci k obhajobé titulu PhD. v dokiorském studijnim
programu Psychiatrie.

Studie, velmi dobfe vypracovana a pichledné strukturovana do 12 oddilG na 76 stranach je vyborné
vyti§téna a doplnéna osmi obrazky, 14 tabulkami a 14 grafy. Literatura obsahuje 152 citaci

z poslednich deseti let, vétS§inou viak recentnich, jako pilohy jsou vloZeny kopie &tyf publikovanych
praci autora, tykajici se feSencho tématu.

Cile prace a kladené hypotézy si autor velmi jasné a pfehledné stanovil.

Vyéel z popisu zmén metabolizmu D-serinu a glycinu u nemocnych se schizofrenii ve srovnani se
zdravymi kontrolnimi subjekty a popisu vztahil sérovych koncentraci D-serinu a glycinu a intenzity
negativnich pfiznakd u nemocnych schizofrenii, tak jak jsou prezentovany recentni a soucasnou
odbornou literaturu v diskusi o dopaminové a zejména o glutamétové hypotéze schizofrenie a vztahu
uvedenych neurotransmisnich systémi k ovlivnéni negativnich piiznakd u této poruchy.

Tyto nové&j§i poznatky jsou zaloZeny na zjisténi psychotomimetickych a¢inkd antagonisti NMDA
receptoru fencyklidinu a ketaminu a pozitivnich vysledki adjuvantni lécby medulatory NMDA
receptord D-cykloserinem, D-serinem a glycinem, které svéd¢i pro podil dystunkce NMDA. receptoru
na patofyziologii schizofrenie.

Excitaéni. aminokyseliny D-serin a glycin uSinkuji podle téchto studii jako endogenni selektivni
koagonisté na glycinovém mistd NMDA receptoru a moduluji tak glutamatergni neurotransiisi.

U nemocnych schizofrenii byly ve srovnani se zdravymi subjekty zjistényy sniZené koncentrace D-
serinu a glycinu v krevnim séru a v mozkomi¥nim moku. D-serin a glycin v klinickych studiich u
nemocnych schizofrenii zlepsovaly pii augmentaci 168by antipsychotiky 1. a 2. generace vSechny
znamé skupiny piiznaki, véetn€ negativnich.

Autor vak zalozil své hypotézy na metaanalyze 18 kritkodobych studii G¢inku agonisti NMDA



receptoru, ve kterych byl u D-serinu a glycinu zaznamendan jen U€inek na negativni p¥iznaky.

Na zaklads té&chto vysledki predpokladal autor souvislost sérovych koncéntraci D-serinu a glycinu

s pitomnosti specifické schizofrenni symptomatiky.

Proto bylo hlavaim cilem p¥edloZené studie testovini hypotézy asociace sérovych koncentraci D-
serinu a glycinu s intenzitou negativnich pFiznaki (hypotézala2)a

ovéieni predpokladu piitomnosti nizsich sérovych koncentraci D-serinu a glycinu u nemoenych

schizofrenii ve srovnani se zdravymi subjekty (hypotéze 3 a 4).

Studie zahruje celkem 100 subjektil, 50 ambulantné lééenych nemocnych s diagnézou schizofrenie
dle MKN-10 a v&kové a pohlavim sparovanou skupinu 50 zdravych dobrovoiniki.

Sérové koncentrace D-serinu a glycinu byly u viech subjektii studie stanoveny metodou
vysokovykonné kapalinové chromatografie.

Psychopatologie byla hodnocena osvédéenymi psychiatrickymi posuzovacimi stupnicemi (PANSS a
SANS).

Autor potvrdil u nemocnych schizofrenii pfedpoklad negativniho vztahu sérové koncentrace glycinu
s intenzitou negativnich piiznaki hodnocenych stupnici SANS a PANSS.

Sérové koncentrace glycinu byla u nemocnych ve srovnani se zdravymi dobrovolniky niZzsi.

Vztah mezi sérovou koncentraci D-serinu a intenzitou negativnich p¥iznaki nebyl prokéazan.

U nemocnych nebyla pfitomna ani niZ$i sérova koncentrace D-serinu. Sérova koncentrace serinu byla
u nemocnych niZ$i a podil D-serinu byl vy$8i nez u zdravych dobrovolniki.

Séreva kg;lucentrace serinu negativné asociovala s intenzitou negativnich pFiznakii. Tento nilez
@Wzati.m v klinickych studiich popsan a dle autora miiZe souviset s 1ifinky agonisti NMDA
receptoru na negativni priznaky.

Autor povaZuje objasnéni rozdilii v nalezech sérovych koncentraci D-serinu, serinu a glycinu u
nemocnych schizofrenii za prakticky velmi vyznamné vzhledem k perspektivé 1é&by agonisty NMDA
receptorti cilené na Gpravu dysfunkce glutamétergniho systému.

Své presvédéeni prokazuje a doklada v zevrubné diskusi relevantnich i rozpornych vysledki riznych



studii v této oblasti..

Seznamuje nas zevrubng a poudené o metabolizmu D-serinu a serinu, o otdzce prostupnosti D-serinu
hematoencafalickou bariérou, o pohlavnich rozdilech téchto markerdi glutdmatergni transmise a
podrobné probira mozné pfi¢iny variant vysledkil v této oblasti u riiznych autorii.

Autor konstatuje, ze objasnéni rozdilii v nalezech sérovych koncentraci D-serinu, serinu a glycinu ma
u nemocnych schizofrenii velky prakticky vyznam vzhledem k perspektivé 1é¢by agonisty NMDA
receptorti. Pro poznani role dysfunkce glutamatergniho systému v patogenezi schizofrenie je dilezité
stanoveni biochemickych markert funkéni Grovné tohoto systému v CNS.

Autor se domnivé, Ze hledani vztahu sérovych koncentraci excitaénich aminokyselin ke specifickym
psychopatologickym dimenzim umoZzni laboratorni a klinickou diferenciaci schizofrennich psychéz.
Predpoklada, Ze stanoveni biochemickych a klinickych profili povede k identifikaci specifickych
subtypt schizofrenic a formulovani takové typologie umoZni cilenou 1é¢bu na ovlivnéni glutamatergni

dysfukce v CNS. Vysledky studie posiluji vyznam stanoveni sérové koncentrace glycinu pfi hledani

subtypu schizofrenniho onemocnéni s pfevahou negativnich pfiznakii.

Zavér:

Piedlozenou dizertaéni praci MUDr.Jaromira Honse hodnotim jako vyzralou, jasné
strukturovanou studii, zaloZzenou na podrobné znalosti dané problematiky glutamatové
hypotézy schizofrenie a nékterych aspektii vztahi excitacnich aminokyselin k moiné dysfunkci
NMDA receptori a ovlivnéni negativnich p¥iznaki schizofrenie, metodicky peclivé provedenou,s
vystiznymi a dobie formulovanymi hypotézami a s diskusi a zdv€ry, prozrazujicimi zanicenou a
dikladnou védeckou vizi dizertanta.

K tématu mam dva dotazy a to

zda je moné uptesnit zplisobu vybéru a tvorby kontrolniho souboru jako citlivému problému studi
tohoto typu, i kdyZ nepochybuji, Ze mu byla vénovana pfislusna péce a

zda autora pongkud neznepokojuje to, Ze primérn¢ hodnoty sérovych koncentraci D-serinu, serinu a

ghycinu se u obou étudovan)’/ch skupin pohybovaly v mezich laboratornich referen¢nich hodnot.

Uzaviram, 7e zvolené téma je velmi aktuilni, metody zpracovani pFiméFené,prace prinesla nové



vysledky a.fefila &i dopliiovala rozporné vysledky jinych autori a splnila sledovany cil.
Studie pﬁ&é's}yhovuje pozadavkiim pFislu§ného zikona a mohu viele doporucit jeji prijeti k

obhajobé.

V Praze, dne 31.7.2008 Prof.MUDr.Petr Zvolsky,DrSc~



