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Rozsah prace a dokumentace
Habilita¢ni préce ¢ita celkem 122 stran a obsahuje tfi zakladni ¢asti

1. shrnuti dosavadnich poznatkli Alzheimerové chorobé

2. vybrany soubor 7 publikovanych praci, které se zabyvaji problematikou perifernich
biomarkerti u Alzheimerovy choroby a kde je autorka jako prvni autor nebo spoluautor

3. vysledky feseni vyzkumného zaméru, na kterem je MUDr. Zvétinova hlavni

fesitelkou

Zpracovani tématu s ohledem na dosavadni stav dané problematiky (literarni zazemi,

priméienost citovanych pramenii)

Prvni ¢ést je zamétena na poznatky o Alzheimerové chorobé¢ na trovni monografie, Je psdna
¢tive, z pohledu klinického psychiatra, ktery se soucasné velmi dobte orientuje v problematice
biomarkert. Téma je zpracovana pichledné, didakticky a systematicky. Zahrnuje krom¢é
souhrnu poznatkti o Alzheimerové chorobé také sumarizaci praci, které se tykaji perifernich

(hlavné plasmatickych) markera Alzheimerovy choroby.

Vhodnost pouZitych metod a postupii, naleZitost statistického zpracovani a
vhodnost grafické ¢i tabelarni prezentace, kvalita docilenych vysledkaii,

rozbor vysledkii v porovnani se sou¢asnym stavem (diskuze a zavéry)

Tento aspekt se prevazné tyka 7 origindlnich publikovanych praci, souvisejicich s tématem
habilitacni prace, tj. perifernich markert Alzheimerovy choroby. Vysokou kvalitu metodiky
vcetn¢ statistického zpracovani, grafického a tabelarniho zpracovani docilenych vysledki a
jejich interpretace dokumentuje renomé a vyse impakt faktord odbornych ¢asopist, ve kterych

jsou préce publikovany. Tyto prace prochazely detailnim piisnym recenznim tizenim.



Vybrané publikované prace ptinesly dil¢i dopliujici originalni vysledky v oblasti perifernich
diagnostickych markert Alzheimerovy choroby. Dvé prace se tykaji spole¢nych markert
poruch nalady, konkrétné depresivni poruchy a Alzheimerovy choroby. Deprese a
Alzheimerova choroba spolu Uzce souvisi, cozZ je s vysokou pravdépodobnosti dano nékterymi
spole¢nymi etiopatogenetickymi faktory. Je také znamo, Ze nemocni, u kterych deprese
predchazi Alzheimerovu chorobu nebo je s ni komorbidni tvofi po¢etné velmi vyznamnou

podskupinu.

Vysledky vyzkumného zaméru-shrnuti a zavéry

Jednim z vyznamnych pfedmétt vyzkumu Alzheimerovy choroby je vyvoj spolehlivych,
citlivych, neinvazivnich a ndkladové efektivnich diagnostickych markert, respektive markert
mapujicich progresi onemocnéni. Kvili minimalni zatéZi a dostupnosti jsou tyto markery

zkoumany nejcastéji v periferni krvi.

Vyzkumny zamér

Cil

Cilem vyzkumného zaméru bylo méfeni zmén klinickych, biochemickych a genetickych

parametrti U 0sob s Alzheimerovou chorobou oproti kontrolam a analyza spojeni téchto

parametri s rizikem vzniku onemocnéni.
Metodika

Byly méfeny biochemické a genetické parametry v plasmé, krevnich destickach a
lymfocytech. V plasmé byly méteny hladiny kortizolu, homocysteinu, prolaktinu, melatoninu
a koenzymu Q 10 (mitochondrialni enzym). V krevnich desti¢kach byl méten BDNF
(mozkovy neurotrofni faktor, ,,brain derived neurotrophic factor) aktivita
monoaminooxydazy typu B (MAO B), dalSi mitochondrialni enzymy, tj. citratsyntaza,
komplex I, 11, 111, IV mitochondrialniho fetézce a glykogensyntdza kindza-3p. V lymfocytech
byla métena aktivita transkripéniho faktoru CREB a v destickach respiracni rychlost
mitochondrii. Z genetickych parametrti byl hodnocen polymorfismus resp. haplotypa gend
pro protein teplotniho Soku 70, apolipoproteinu E, BDNF, serotoninového transportéru a
serotoninoveho receptoru typu 2C. Dale byl stanovovan polymorfismus genti asociovanych

s rizikem rozvoje Alzheimerovy choroby.



Vysledky

Soubor zahrnoval celkem 86 pacientt s klinicky potvrzenou Alzheimerovou chorobou, véetné

podskupinu s komorbidni depresi a kontrolni skupinu.
Mitochondriélni parametry

Z mitochondrialnich parametra ve srovnani s kontrolami bylo zaznamenano signifikantni
snizeni aktivity citratsyntazy, komplexu IV dychaciho fetézce a sniZeni respira¢ni rychlosti

mitochondrii.
Krevni parametry

Ve srovnani s kontrolami bylo zjisténo signifikantni zvySeni plasmatické koncentrace

kortizolu, homocysteinu a prolaktinu, dale zvyseni aktivity transkripéniho faktoru CREB.
Polymorfismy genii

U nemocnych s Alzheimerovou choroby byla zjisténa zvysena frekvence alely € 4 genu pro
apolipoprotein E (APOE)

Déle byla aplikovana logisticka regrese na genetické a mitochondriélni faktory. Z genetickych
faktort nejvice piispé€l ke zvyseni pravdépodobnosti rozvoje Alzheimerovy choroby genotyp
APOE obsahujici alelu € 4 a soucasn¢ neobsahujici alelu € 2, z mitochondrialnich faktora
snizeni koncentrace koenzymu Q10 a sniZeni kapacity mitochondrialni respirace, z
plasmatickych parametri zvySeni homocysteinu a sniZzeni melatoninu. Analogické logisticka
regrese byla aplikovan pro podskupinu Alzheimerovy choroby s depresi. Souhrnna analyza
porovnani Alzheimerovy choroby a kontrolni skupiny vyustila v logisticky regresni model,
podle kterého je pravdépodobnost vyskytu Alzheimerovy choroby nejvice spojena se
snizenou aktivitou komplexu IV dychaciho fetézce, snizenou respiraéni rychlosti mitochondrii
v desti¢kach a zvysenou plasmatickou koncentraci homocysteinu a polymorfismy genu pro
APOEA4. Tyto vysledky je nutno povazovat za ptedbézné vzhledem k po¢tu nemocnych

v souborech.

Déle byla zjisténa souvislost mezi vysokymi hladinami kortizolu a homocysteinu se

zavaznosti kognitivni poruchy a demence.



Zavéry vyzkumného zaméru prezentuji vysledky pilotni studie poukazujici na vhodny panel
dostupnych a cenové ptiméfenych markert, které je mozné stanovit na periferii a které mohou
vhodnych markert panelu markert ktery by slouZil k diagnostice a sledovani dynamiky

onemocnéni V bézné klinické praxi.

Na zakladé vSech uvedenych tii zakladnich ¢asti pfedlozené prace a z nich vyplyvajicich
publikaénich vysledki Ize konstatovat, Ze autorka mé své nezastupitelné misto v kvalitnim
vyzkumném tymu, ktery patii v oblasti vyzkumu Alzheimerovy choroby ke $pi¢kam na
evropskeé arovni a prispél vyznamné k rozsifeni poznatki (vEetné originalnich dil¢ich

poznatkl) v problematice perifernich markert.

Za urcity nedostatek povazuji relativni stru¢nost zavéreéného souhrnu a postradam také

komentat k vybranym presentovanym pracim tykajicim se problematiky habilita¢ni prace

Z pohledu klinicky orientovaného psychiatra se domnivam, Ze nejvétsi piinos v predkladané
habilita¢ni praci tkvi v potvrzeni piedpokladu, ze panel relativné snadnou stanovitelnych
perifernich markerd by mohl byt nastrojem pro véasnou diagnostiku a objektivizaci dynamiky
Alzheimerovy choroby; a dale v tom, Ze upiesiuje, které snadno dostupné biomarkery mohou

byt signifikantni pro diagnostiku, resp. sledovani dynamiky Alzheimerovy choroby.

Stanovisko vychazejici z piedchoziho rozboru a celkové hodnoceni prace

vvvvvv

autoru.

Praci doporucuji prijmout v piedloZené formé a na jejim zakladé doporucuji udélit titul

docent pro obor psychiatrie

V Brmé 8. 3.2019 Prof. MUDr. Eva Ceskova, CSc






