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Souhrn prace

Pfedlozend doktorska prace MUDr. Martiny Laczé ma standardni ¢lenéni zahrnujici Uvod, metodiku, popis
vysledk, diskusi, souhrn a seznam literatury. Rozsahem se jedna o 76 stran (bez referenci). K praci jsou
jako apendix pfipojeny 4 impaktované publikace v pfimém vztahu k disertacni praci obsahujici
experimentalni data, ve vSech z nich je kolegyné Laczé uvedena jako prvni autorka. Pfipojen je i seznam
dalsich praci souvisejicich s obsahem prace. Uprava prace plné vyhovuje formalnim pozadavkiim na
doktorskou praci.

Jednotlivé Casti prace tvori:

1. Uvod obsahuje soucasny stav zkoumané problematiky, zahrnuje popis neuropatologie a stadii
Alzheimerovy nemoci/demence (AD), diagnostiku AD, dale problematiku prostorové navigace a
prostorové separace vzord. Uvod prace je ponékud stru¢ny, presto obsahuje dostacujici prehled
problematiky vztahujici se k tématu prace.

2. Cile prace a hypotézy jsou rozdélené do podkapitol odpovidajicich jednotlivym studiim zaméfenym na
ovéreni moznosti vyuZiti experimentalnich prostorovych testld v diagnostice ¢asnych stadii AD. Cilem
prace bylo pochopeni prostorovych strategii u AD, stanoveni profil( deficitu prostorové navigace u
pacientd s AD a non-AD typem mirné kognitivni poruchy (MKP), ddle na problematiku prostorové
separace vzorl a jeji zmény u AD a citlivost metody pfi rozliSeni AD a non-AD MKP.

3. Popis metod umoznuje seznameni s jednotlivymi experimenty fesici stanovené cile prace. Popis
metod je srozumitelny, chybi vSak citace zdroji zejména u obrazové dokumentace a plvodu
nékterych testovych metod. Autorka nejdfive shrnuje univerzalni metody pouZité u vsech
popisovanych studii, zejména postup naboru participantl a kritéria pro vyrazovani, standardni
metody kognitivniho vySetfeni, metody pro analyzu biomarker( z CSF, PET zobrazovani, MRl méreni
atrofie a obecné statistické metody. Ndsledné prace popisuje metody specifické pro jednotlivé studie
s dlrazem na pouzité experimentdlni metody: Virtualni Y bludisté (Rodgers et al., 2012), realnou
lidskou analogii Morrisova vodniho bludisté (zde postrddam citaci plvodct lidské varianty), Navigacni
testovou baterii (Wiener et al., 2020) a Test prostorové separace vzorl (neni uvedeno, Ze metoda byla
adaptovana plvodné dle delayed-match-to-sample task, Holden et al, 2012). V praci byl dale
zminovan ,Nausea assessment questionnaire”, kde autorka cituje vyuZziti u pfedchozich studii (Moffat
and Resnick, 2002), chybi vsak odkaz na plvod dotazniku.

4. Vysledky seznamujici s nalezy jednotlivych experimentalnich studii jsou jasné ¢lenény dle dilcich cili
stanovenych u jednotlivych studii. Prvni studie vyuZiva virtudini Y-bludi$té poukazuje na zvySenou
preferenci egocentrickych (body-centered) strategii u osob s AD formou MKP a mirnou AD a jeji vztah
vicéi navigaénimu vykonu v allocetrické (world-cenetered) Uloze realné analogie MWM a v(ci
hipokampalni formaci a BF. Druha prace vyuZivala navigacni test pro stanoveni moznych profilli
navigace. Studie poukdazala na nejvétsi rozdily mez AD vs. non-AD formou MKP v uUloze vyuzivajici



egocentrickou navigaci souvisejici s atrofii precunea, parietalni kiry a patologii amyloidu-beta.
Naopak navigace allocentricka nedokdzala dobfe rozlisit mezi témito skupinami a souvisi zejména
s atrofii HPC a tau patologii. Dalsi dvé studie vyuZivaji experimentalni test prostorové separace vzoru.
Treti studie ukazala, e tato metoda spolehlivé odli$uje ¢asnou AD od zdravé populace. Ctvrta studie
do jisté miry potvrdila citlivost této metody vici odliSeni AD a non-AD mirné kognitivni poruchy a
poukazala na souvislost s atrofii hipokampu, pmEC a jader BF Ch1-2.

5. Diskuse interpretuje nélezy studii a vztahuje je vici dosavadnim studiim v této oblasti. V souhrnu
prace autorka navrhuje uplatnéni uvedenych experimentalnich metod pro celopopulaéni screening
s cilem odhaleni jedincl s ¢asnou formou AD. Chybi vSak prehledna ucelend intepretace vysledku
v souvislosti s ndlezy zobrazovacich metod v kontextu patologie u AD.

6. Literatura pouZitd v praci obsahuje pfes 150 zdrojli. Nechybi odkazy na starsi plivodni prace ani
recentni studie. Uvedené mnoistvi a kvalita referenci prokazuji, Ze se autorka zabyva problematikou
diagnostiky AD do dostatecné hloubky.

Hodnoceni prace

Prace zpracovava velice aktudlni téma, jelikoz se vénuje problematice ¢asné diagnostiky Alzheimerovy
nemoci. Nalezeni citlivych metod, které by alespon ¢aste¢né nahradily vyuziti dosavadnich metod pro
stanoveni spolehlivych biomarker(, které jsou mnohdy nakladné a invazivni (MRI, PET a odbér CSF), by
mohlo vyznamné pfispét k ¢asné diagnostice zejména u osob, pro které nejsou dosavadni metody lehce
dostupné. Casnd diagnostika v podminkdch ambulantni péce by mohla vyznamné prispét k efektivité
vCasné farmakologické intervence a tim potencionalné i k vyssi autonomii a ke zlepSeni kvality Zivota osob
s rizikem budouciho rozvoje AD. Prace jednoznacné ukazuje snahu autorky o systematické posouzeni
experimentalnich metod s dlrazem na prostorovou navigaci a pamét, které poukazuji na moziny
diagnosticky potencidl téchto metod v budoucnu. Pfestoze citlivost posuzovanych metod neni ve vSech
aspektech diferencialni diagnostiky dostateénd, kombinace s jinymi pfistupy by mohla znacné zvysit
kvalitu véasné diagnostiky neurodegenerativnich onemocnéni.

Uvodni ¢ast prace je velmi pfehledna a srozumitelnd, pfesto zde chybi podrobnéjsi rozbor problematiky
prostorové navigace a paméti obecné i v kontextu AD. Vyzkumna ¢dast prace obsahuje 4 vyzkumné studie,
které na sebe navazuji a vzajemné se dopliuji. Takovy pocet metodicky dobie osetfenych experimentd je
pro ucely disertacni prace naprosto dostacujici. O kvalité metodiky provedenych studii svédci jejich
publikovani v kvalitnich zahrani¢nich ¢asopisech vénovanych problematice starnuti a AD a také ucast
zahranicnich spoluautor(. Metodika uvedenych studii je v praci popsana velmi srozumitelné a prehledné.
Pfesto v praci chybi shrnuti aplikovanych procedur ve smyslu postupnosti a délky trvani jednotlivych
procedur, které by ulehcilo orientaci v prezentovanych vysledcich. Ptikladem je studie 1, kde cCtendr i
z divodu pouziti dfive nespecifikovanych termin( (,world-centered navigation distance error”) nemuze
zcela jednoduse urdit, Ze se jedna o vysledky navazujiciho MWM paradigmatu.

Za jistou nevyhodu této disertacni prace povazuji chybéjici tabulkova shrnuti vysledkl studii, které
znesnadnuji orientaci v pomérné komplexnich analyzach a nuti tak nékdy k nalistovani ptvodnich praci.
Za jisty nedostatek povaZuji také chybéjici odkazy na plvod pouzitych obrazk( v metodice a vysledcich
prace. Drobnym nedostatkem je také nekompletni seznam zkratek, kterym zejména v pfipadé
anatomickych oblasti chybi uvedeni terminu pfi prvnim uvedeni v textu.

Autorka v praci uvadi seznam studii a kratce odkazuje na svou roli pfi pfipravé metodiky, realizaci studii a
analyz. Presto, pokud jsem tuto pasaz neprehlédla, chybi uvedeni podilu autorky na realizaci jednotlivych
studii a neni zfejmé, zda se pfimo podilela na testovani popisovanych experimentalnich metod nebo
souvisejicich analyz, prosim proto o objasnéni.



Otazky oponenta:

1.

Autorka v praci poukazuje na vyssi citlivost testd vyuZivajicich egocentrickou navigaci (zavislou na
poloze téla) v kontextu diferencidlni diagnostiky AD a non-AD amnestické formy mirné kognitivni
poruchy. Jsou dle autorky tyto egocentrické prostorové testy dostacujici nebo je vhodnéjsi jejich
kombinace s testy allocentrickymi? Jakou kombinaci experimentdlnich a standardnich metod by
autorka navrhovala pro screening ¢asnych stadii AD v budoucnu?

Autorka v praci vyuziva prostorové metody prezentované z pohledu 1. osoby. Jak si autorka vysvétluje
rozporuplné ndlezy studii poukazujici na vysokou nebo nizkou citlivost allocentrickych metod
prezentovanych pfi pohledu z 1. osoby (Schréberl et al, 2020) nebo z ptaciho pohledu v podobé mapy
(Tu et al, 2017)? Mohla by praveé jina perspektiva zobrazeni byt divodem odlisnych nalez napfiklad
v dlsledku citlivosti vGéi jinym neurondlnim strukturdm a pokud ano kterym? Velmi aktudlni
systematické review (Placido et al, 2022, Experimental Gerontology 165) navic poukazuje na vysokou
citlivost zejména u metod vyzZadujicich aktivni chozeni béhem navigace, mohla by byt niZsi citlivost
v navigacnich ulohach pouZzitych v této praci zplsobena také pasivnim pohybem béhem prezentace
ukoll?

Tradi¢né se v souvislosti s hodnocenim nevolnosti pti prezentaci virtualni reality uplatriuji zejména
metody zamérené na tzv. simulator-sickness nebo cybersickness. V praci byl zmifovdan Nausea
assessment questionnaire, bohuzel chybi odkaz na plvodni préci, ktera resi psychometrické vlastnosti
dotazniku, nelze ho tedy dohledat. MUZe autorka uvést jednotlivé polozky dotazniku a také uvést jeho
vysledky, které prace nezminuje? Vyvolavalo vyuZiti na monitoru prezentovanych, tedy neimerzivnich
virtualnich uloh s pasivnim pohybem nevolnost a pokud ano jak zavaznou?

Popisované prostorové metody vyuZzivaji tzv. neimerzni zobrazeni na obrazovce pocitace, které ma
zejména v ambulantni praxi nesporné vyhody ve srovnani s imerznimi VR brylemi. MUZe vSak takova
forma znesnadniovat prostorovou orientaci v prezentované virtudlni scéné znazornujici tfirozmérny
prostor napftiklad u osob s nizkou pocitacovou gramotnosti?

Autorka v prdci zminuje pojem ,ekologické validity“, ktery je dnes v diagnostice ¢asto skloriovan jako
dllezity faktor ovliviujici prenositelnost vysledku testovych situaci do redlného Zivota. M(iZe autorka
uvést do kontextu ekologické validity zde aplikované ulohy?

Zaveér

PredloZend disertacni prace MUDr. Martiny Lacz6 splfiuje navzdory zmiriovanym drobnym nedostatk{im
formalni i obsahové predpoklady k ziskani titulu Ph.D. v doktorském studijnim programu Neurovédy na 3.
|ékarské fakulté Univerzity Karlovy v Praze. Doktorska prace prokazuje na vyborné predpoklady autorky
k samostatné védecké praci, kterou proto posuzuji velice kladné a doporucuji k obhajobé podle § 47
Zakona o vysokych skoladch 111/98 Sb.

V Praze dne 10.09.2022

Mgr. et Mgr. Iveta Hocko Fajnerova, Ph.D.
vedouci Centra vyzkumu virtualni reality
v dusevnim zdravi a neurovédach
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