Posudek na praci MUDr. Katiiny Naméstkové

Impairment of rat hippocampsus after irradiation with Leksell gamma knife and evoked

proliferation in gyrus dentatus of the adult rat

Prace autorky je napsdna velmi dobfe v anglickém jazyce a je na ni patrnd zminéna

spoluprace s Jamesem Duttem. Nej sou v ni Zddné chyby (nasel jsem_ pouze 2 pieklepy) a
prace mé vynikajici angliétinu. Skolitelkou této kandidatky byla prof. MUDr. Eva Sykova,
DrSc.

Prace z pracovisté prof. Sykové fesi jako obvykle velmi aktudlni téma. V tomto piipadé
moznosti neurogeneze v dospélosti, jejich limity a ptedpoklady.

Prace je zpracovéna velmi precizng, za¢ina uvodem, ktery m4 viechnu literaturu a jour a stél
by za publikaci v n€kterém z nasich ¢asopisii jako pfehledny &lanek. Je sice napsan anglicky,
ale mohl by byt publikovan v &asopise Ceskoslovenskd fyziologie. Na tomto ptehledu mné
zaujalo vedle kvalitniho popisu anatomie a fyziologie hipokampalnich struktur, které se
zucastiuji na tvorbé paméti i vyborna embrygologie. Autorka velmi podrobné popsala zmény
hipokampu po stresu, pi starnuti a pfi epilepsii. Tato st je zpracovana velmi podrobné, je
doprovazena velice kvalitnimi tabulkami at’ jiZ vlastnimi nebo pievzatymi z literatury. Velice
si cenim, Ze autorka cituje pacienta H.M., ktery je vZdy v podobnych pracech uvadén. Je
zpracovana celkem na 47 stranach.

Vlastni prace autorky se tyka vztaht struktury a funkce hipokampu u laboratornich potkant.
Provedla dva typy experimentt. Prvni skupina je zaloZena na gama iradiaci v riiznych
davkach a zjistovani strukturalnich zmén po t&chto riznych davkéch. Pouzili Lekselliv gama
niZ u laboratornich potkand, ktery se pouziva i u lidi. Po iradiaci byla zvifata studovana

v Morrisové vodnim bludisti a byla dale sledovéana velice kvalitnim MRI. Byly rovn&
provedeny histologické studie post mortem. U druhé skupiny bylo pouzito Morrisovo vodni
bludisté a sledovany zmény paméti po proliferaci bunék v gyrus dentatus hipokampu. Byly
sledovéany rtizné zmény, které maji vliv: fyzicka stimulace cvidenim a pouziti antidepresivni
latky fluoxetinu. .

Autorka si poloZila 4 zdkladni otazky a v zav&ru na n& odpovédéla.

Co se tyCe metod, jsou velice kvalitni pfedevsim gama niiZ u zvifat, MRI u zvifat na 47T
experimentalnim NMR spektrometru a testovani v Morrisove vodnim bludiiti. Zaroveii byly
pouZity velice kvalitni imunohistochemické metody k histologickym kontrolam. Vechny tyto

metody byly velmi dobfe demonstrovény a zajist'uji dobrou kvalitu prace.



Vysledky jsou doprovézeny souborem dokumentovanych praci. V prvni skuping jsou 3 prace,
kde je kandidatka spoluautorkou. Jsou to préce s vysokym impakt faktorem a jsou
publikovany ve vynikajicich zahraniénich Sasopisech. Druh4 skupina praci je dokumentovéna
1 publikaci, kde je autorka prvnim autorem a 1 manuskriptem, ktery je piipraven ziejme

k publikaci v dal$im impaktovaném &asopise. Toto je velice vhodny doplnék k vysledkim.
Autorka napsala je$té vysoce kvalitni veobecnou diskusi, kde rozebira své vysledky a
dopliiuje vhodnymi schématy a pichledy.

Zavér. Autorka v ném odpovidé na vSechny &tyfi poloZené otézky.

1. Gama ozéfeni potkaniho hipokampu zpiisobuje funkéni poskozeni prostorové
navigace krys. Ukazuje se, Ze jsou rlizné zavislosti pti pouZiti 50 GY kde jsou
behaviordlni poskozeni. Pii vy$8im nez 50 GY vznikaji edémy a nekroticka pokozeni
s poSkozenim chovani. Davka 50 GY je marginélni, protoZe nekrotické poskozeni se
objevuje pouze u nékterych zvifat a nebylo tam poskozeni behavioralni. Nebyly zadné
edémy, nekrozy a behavioralni zmény po dévee 25 GY. Ukazuje se, Ze tato d4vka
potladuje epileptickou aktivitu a nezhorovala funkei hipokampu.

2. Gama iradiace vy83i neZ 50 GY u potkaniho hipokampu zpiisobuje funkéni
poSkozeni. Prvni zndmky edému se objevily 6 mésicti po iradiaci. Po tomto oz&feni
jsou nésledky delsi.

3. Zajimavym nalezem je, Ze dlouhodobd expozice fyzickému tréninku v Morrisové
vodnim bludisti méla negativni efekt na proliferaci neuronélnich prekurzorti u
tfimési¢nich krys. Po pfidani fluoxetinu (antidepresivum) se tento negativni efekt
potlagil. Po aplikaci fluoxetinu zvla3t’ se zvysila proliferace bunék o 26 %. Uloha
prostoroveé navigace v Morrisové vodnim bludisti je stresujici zkugenost, kter
redukuje proliferaci hipokampu u tf{mésiénich krys. V dalgich pokusech se ukézalo, Ze
tato zména se 1i8i vékové, protoZe proliferace se sniZzuje mezi 3- 10 mésicem asi 3 x,
ale sniZuje se pouze 2 x 10 mezi 31 mésicem v kontrolni skupin&, Hlavni stres bylu
krys tifmési¢nich, zatimco u krys stfedniho véku se zvysila proliferace v hipokampu a
fluoxetin potencoval efekt 1é&eni.

Autorka velmi podrobné ukazala riizné v&kove zavislé zmény. To povazuji za objev.

Tato prace ma velky vyznam pro praktickou aplikaci vysledkd v klinice. Ontogeneticky
pfistup, ktery byl do price vnesen, je velmi cenny.

Dotaz: V jakém v&ku u ¢lovéka by se doporuéovalo pouziti popsanych efektd? V riznych

programech antiaging u starych lidi se uvadi, Ze t&lesné cvi¢eni velmi pomah4 pii riznych



regenerativnich procesech nejriiznéjsich typi bungk véetnd bungk nervovych. Je to pravda a
kde hledat onu hranici, kde bychom mohli pouZit cvigeni, aby nas naopak nepogkodilo? Kdy
provad&t cviceni u déti, aby nesniZovalo proliferaci. Je to velmi obtiZné, rad bych znal
spekulace o téchto moZnostech.

Formalni pfipominka k citovani pracovisté. Neni 2" Medical Faculty, ale je 2™ Faculty of

Medicine. Mglo by to byt tak, Ze by méla byt uvedena univerzita, fakulta a pak ptislu$ny

tistav. Také department v tivodech se pise s ;ellq’rm D. Cornu Ammonis se piSe s velkym A.
Prace po formalni strance spliiuje viechny pfisluiné parametry. Celkovy soudet impakti je
11,163, ma jesté daldi dvé prace s impakt faktorem, které se nevztahuji k této problematice a

dve prace bez impakt faktoru. To pfekratuje veskeré pozadavky nasi komise na disertaci.

Doporucuji, aby na zdklad€ provedené oponentury byla tato disertace piijata jako zaklad pro
udélent titulu PhD a doporuéuji Oborové radé neurovéd, aby tento titul MUDr., Katefing

Naméstkové piirkla.
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