Vyjadieni k disertaéni praci MUDr. Katefiny Namd&stkové : Impairment of rat
hippocampus after irradiation with Leksell Gamma knife and neurogenesis in adult rat

hippocampus.

Disertace byla zpracovéna na Ustavu Neurovéd 2. LF UK v Praze a na Ustavu

experimentalni mediciny AV CR v Praze, pod vedenim prof. MUDr. Evy Sykové, DrSc.
Text a vloZené publikace mé rozsah 137 stran a je doprovazen 28 obrazky, schematy a
tabulkami.

Disertace je tradi¢ng &lenéna do 6ti kapitol, které jsou nasledovany seznamem autor¢inych
publikaci a abstrakt z konferenci a citacemi praci pouZitych v disertaci. Uvodn{ kapitola ma
45 stran a je velmi strukturovan4, do 20ti oddild. V tvodni kapitole je podén piehled struktury
a zékladniho zapojeni hippokampalni formace, pfehled metodik vyuZivanych pfi studiu uceni
a pamét'ovych mechanizmi a zdkladn{ idaje zam&fené na prenatdlni neurogenesi a na
neurogenesi u dospélych experimentéalnich zvifat. Struéné, ale velmi vystiZné jsou shrnuty
literarni idaje o postnatalni neurogenesi u reptilif, ptaki a savel, se zaméfenim na postnatalni
neurogenesi v hippokampalni formaci. Velmi cenné jsou piehledy intrinsickych a

extrinsickych faktord regulujicich neurogenesi u dospélych zvifat.

Ve druhé kapitole jsou formulovéany koly a cile experimentalni studie. Jsou poloZeny 4
zédkladni otdazky zaméfené na :
1) Velikost ddavky gamma zéafent, ktera vyvolava poruchu prostorové navigace.
2) MiiZe subnekroticka davka gamma zafeni cilena na hippokampus vyvolat funkéni
poruchu uceni ?
3) MiZe kombinace stimulace (Morris) a antidepresiva (Fluoxetin) ovlivnit proliferaci
neuronalnich prekursorti v hippokampu ?
4) Mize byt proliferace neurondlnich prekursorl v hippokampu ovlivnéna prostorovym

ucenim a antidepresivem rozdilna v prib&hu starnuti ?

Tteti kapitola je metodickd a jsou zde podrobné popsany metodiky ozafovani zvitat gamma
noZem, testovani zvitat v Morrisové vodnim bludisti, vySetfovani zvifat na 4.5 T MR
spektrometru a histologické a imunocytochemické metodiky pouZité pfi zpracovani ozafenych

a kontrolnich zvitat.
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Ctvrty oddil obsahuje publikace jejichZ je dr. Naméstkovd spoluautorkou. Ve tfech
publikacich jsou shrnuty vysledky zaméfené na vztah mezi davkou zéafeni a rozsahem
funké&niho a strukturilniho poskozeni hippokampu a ddle na chronické zm&ny n&kterych
metabolitl a na zmény difusniho koeficientu. -

V dalgich dvou publikacich jsou shrnuty vysledky studii zamé&fenych na ovlivnéni neuronalni

proliferace v hippokampu dospélych zvitat.

Pata kapitola je diskusi k ziskanym vysledkim a v 6. kapitole jsou vysledky této
experimentalni studie shrnuty. Autofi prokazali, Ze davka 50 Gy je rozhranim a Ze v¢tSina
zvifat ozdfenych touto davkou nevykazuje behavioralni zmény a nekrotické poskozeni
mozkové tkan¥. Dlouhodobé sledovani zvifat vSak prokézalo po ozéfeni 50 Gy poruchy
udeni. Dévka 25 Gy nevyvolava zadné funkéni ani strukturalni zmény. Dlouhodobé exposice
v Morrisové vodnim bludisti ma negativni efekt na neurondlni proliferaci. Aplikace
Fluoxetinu tento negativni efekt potladuje a samotny Fluoxetin zvySuje proliferaci o 26 % ve

srovnani s kontrolnimi zvitaty.

PfedloZen4 disertace, ktera je velmi pfehledna a pfilozené publikace pfindSeji fadu novych,
prioritnich pozorovani a vysledki na nichz se dr. Ndméstkova podilela. PfedloZenim této
disertace dr. Naméstkova prokazala, Ze je schopnéa samostatné védecké prace. Prokazala
vybornou literarni pifpravu a orientaci v problematice. Vliv iradiace na mozkovou tkai je

v této studii fefen komplexné s vyuZzitim nékolika metodickych piistupt jejichZ interpretace je
obtiZzna. Dr. Namé&stkova je spoluautorkou 5ti publikaci v ¢asopisech s IF, které se ptimo

vazou k tématu disertacem, spoluautorkou dal3ich 3 publikaci a 11 abstrakt.

K disertaci mdm ndsledujici pripominky

Str. 5 - hilova oblast gyrus dentatus je v konkavité tohoto pole a ne v konvexite.

Str. 6 - je tfeba upfesnit ktery z kalcium vézicich proteintl charakterizuje pyramidové neurony
v hippokampalnim poli CA 2.

U vyssich davek zaienti je v publikacich popisovana kromé hippokampalni leze i dalsi 1éze
v dorsalnim thalamu. Jsou mezi hippokampalnim a thalamickym poSkozenim né&jaké rozdily ?

Byly po vy&Sich davkach ozéfeni rozdily v poskozeni jednotlivych hippokampalnich poli ?
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Dévka 50 Gy je definovana jako subnekrotickd davka. Pokud tato davka nevyvolava
nekrotické zmény, jakd alterace mozkové tkans je po tomto ozafeni konstantn& piftomna ?

Vzhledem k charakteru ziskanych vysledki a vzhledem k publikacni aktivité a protoZe dr.

Némestkova spinita i dalsf zdkonem predepsané podminky, doporucuji aby ji po tisp&sném

obhdjeni disertaéni prace a zodpovézeni p¥ipominek byl udélen titul PhD.

V Praze 2. zai{ 2007, Prof. MUDr. Rastislav Druga, DrSc.
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