Oponentsky posudek dizertaéni prace mgr. et mgr. Katefiny Cechové na téma ,,Vyznam
BDNF genetického polymorfismu a hladin BDNF pro predikci, diagnostiku a monitoraci

kognitivniho deficitu u neurodegenerativnich onemocnéni*

Dizertaéni prace mgr. et mgr. Katefiny Cechové mé celkem 110 stran. Sklada se z abstraktu v
cesting a anglicting, ivodu: 48 stran (Neurodegenerativni onemocnéni, Alzheimerova nemoc,
Kontinuum Alzheimerovy nemoci, Preklinické stadium, Subjektivni kognitivni pokles,
Prodromalni stadium, Syndrom demence, Klinické subtypy AN, Metabolické biomarkery,
ATN kritéria, Strukturdlni biomarkery, Kognitivni markery, Prostorova orientace, Genetické
markery s hlavnim zamétenim na APOE a BDNF polymorfismy a jejich vztah ke kognici,
intrerakci s Abeta a jejich vzajemnou interakci). Disertacni prace autorky primarné vychazi ze
dvou studii publikovanych v JIMP ¢asopise Journal of Alzheimer’s Disease v roce 2020, v
kterych je mgr. Cechova prvni autorkou. Obé prace jsou dale ¢lenény do jednotlivych kapitol:
Cile a hypotézy, Metoda, Vysledky, Diskuse, Zavéry, cela dizerta¢ni préace je pak zakoncena
Souhrnem v ¢esting a anglicting (celkem 35 stran). V zavéru je uveden souhrn literatury a
rozsahly seznam publikaci autorky (25 stran). Nasleduji piilohy dvou prvoautorskych
publikaci.
Hlavnimi cili prace bylo:
1. Urcit vztah mezi polymorfismy v genech pro APOE a BDNF, kognitivnimi doménami a
strukturdlnimi zménami mozku u pacientl ve stadiu syndromu aMCI
2. Ur¢it vztah mezi polymorfismy v genech pro APOE a BDNF a prostorovou orientaci u
star§ich jedinct bez kognitivniho deficitu a u pacientl ve stddiu syndromu aMCI
Autorka s tymem prokézali, ze kombinace rizikovych alel APOE4 a BDNF Met je
spojena s vyrazn&j$im naruSenim epizodické paméti, egocentrické orientace v prostoru a
mensimi objemy struktur medidlniho temporalniho laloku u jedinct ve stadiu aMCI, a

allocentrické orientace u zdravych starSich jedinct (bez kognitivniho deficitu).

Formalni aroven

Prace je sama roz€lenéna velmi piehledné, text je edukativni a umoZziiuje pochopeni
problematiky i osobam na poli demenci mén¢ orientovanym.

Stylisticka aroven



Pisemny projev je vysoce odborny, pfitom vSak srozumitelny.

Kumulativni IF v§ech publikaci autorky ¢ini 34,608. Z toho 2 originalni prvoautorské prace

v zahrani¢nim casopise s IF (IF = 3,909), tii ptehledové prace s IF a 7 dalSich praci bez

vztahu k tématu disertace, ve kterych je mgr. Cechové spoluautorkou. Dale je autorkou jedné

monografie a spoluautorkou 2 kapitol v knize. Tedy publika¢ni aktivita mladé neurovédkyné

je obdivuhodni.

K vlastnim origindlnim vysledkim/ pracim autora mam nasledujici pripominky/ dotazy:

Obe¢ originalni prvoautorské prace jiz prosly recenznim fizenim v prestiznim
zahrani¢nim ¢asopise, jsou zminény i limitace obou studii, tedy nemam k nim zadné
zasadni pfipominky. Jen vzhledem k mensimu poctu subjektti v jednotlivych
»genetickych® podskupinach a pomérné velkému poctu analyz se mi jevi vysledky
spiS jako pilotni, které bude tfeba potvrdit na vétSich poctech a zejména
longitudinalnimi studiemi. To ale autorka ve svych pracich uvadi. Proto se mi zd4, ze
zavery studii uvedené v dizertacni praci jsou trochu spekulativni, napf. “Stanoveni
genetickych polymorfismii se miiZze uplatnit rovnéz v situaci, kdy nejsou k dispozici
markery CSF nebo PET, protoze tato metoda je rychld, levna a pro pacienta
minimalné invazivni“. Souhlasim, ale neni to zavér z prace autorky a tymu, bude
tieba dalsich studii ke zjisténi, zda vyse uvedené plati nebo ne...

Vzhledem k tomu, Ze polymorfismus BDNF ma vztah k mozkové plasticité, zajimalo
by mé&, zda mé autorka také v planu studovat vztah mezi genetickym polymorfismem
BDNF (samostatné a souc¢asné¢ s APOE) a zménami klidové funk¢ni konektivity
mozku (hodnoceni pomoci fMRI), ptipadné i zménami v integrité bilé hmoty (z DKI
sekvence). Co je ptipadn¢ zndmo z literatury?

Také by mé zajimal vztah mezi genetickym polymorfismem/ polymorfismy a
kognitivni rezervou (resilience, brain mainetenance), kterd moduluje vztah mezi
mozkovou patologii a kognitivnhim vykonem a ptipadné i jeho zménami v ¢ase. Vidim,
ze se touto problematikou zabyvala pfimo jedna z ptehledovych praci autorky, ktera je

v seznamu literatury.



» BDNF Met je spojen s projevy anxiety, deprese. Ve studiich autorky a tymu byli
pacienti s témito poruchami vyfazeni ze studie. Je podle literatury zvysSené riziko

téchto psychiatrickych symptomu/ syndromi v populaci pacienti s AN (aMCI)?

Dé&kuji za moznost poloZit tyto otazky.

Zavér:

Dizertaéni praci mgr. et mgr. Katetiny Cechové jsem si precetla s velkym zajmem. Prace
odrazi autor¢inu hlubokou znalost problematiky, Siroky vyzkumny zabér, detailni porozumeéni
problematice demenci, riznym vyzkumnym technikdm a schopnost mezioborového piesahu
zejména do 1¢ékaiské genetiky.

Diserta¢ni prace mgr. et mgr. Katetiny Cechové jednoznaéné prokazuje piedpoklady autorky
k samostatné tvorivé védecké praci, bohaté spliiuje a pfevysuje pozadavky oborové rady
doktorského studijniho programu Neurovédy 2.LF MU pro udéleni titulu Ph.D. Diserta¢ni

praci autorky proto jednozna¢né doporucuji k udéleni titulu Ph.D.
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