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Problematika spinocerebeldrnich ataxii sahd hluboko do historie mediciny, kdy byly zafazovédny mezi
neurodegenerativni choroby, tedy progresivni, snejasnou etiologii a bez moZnosti cileného
terapeutického ovlivnéni. Zlom v diagnostice autosomalné dominantnich ataxii nastal kolem poloviny
90. let minulého stoleti, kdy Harry Orr a Sandro Banfi z pracovni skupiny Hudy Zoghbiové v americkém
Houstonu nalezli na 6. chromosomu gen, jehoZ mutace zplisobuje spinocerebeldrni ataxii typu 1. Dalsi
geneticky determinované choroby z tohoto okruhu nasledovaly a v souE_asnosti jiz pocet dominantné
dédicnych ataxif prekroil padesétku. | kdy? by se tficet let vyzkumi mohlo zdat dlouhou dobou, stélg
jesté nezname v3echny podrobnosti a dopady jejich mutaci na organismus, a proto je téma dizertaéni

prace RNDr. Tichanka velmi uZite&né a vitané k daléimu zpiesnéni znalosti o patofyziologickych

mechanismech i klinickém obrazu d&di¢nych ataxii.

Vlastni dizertatni prace je proporcionalné rozlofena do &asti teoretické (44 stran) a vlastni &sti
vyzkumné vietné diskuse a zévéru (61 stran). Samotny text obsahuje 11 tabulek a 19 graf(, na zavér
je uvedeno 19 suplementarnich tabulek a 1 graf — vie s fadnymi odkazy v textu. Nenasla jsem pouze
Suppl. Data 1 (odkaz uveden na str. 80) a toté# plus Suppl. Fig. S4 (str. 83). Drobnosti je omyl v &islovani
podkapitol v kapitole 6 (strana 109 a 110 — dvakréat podkapitola 6.4). Pozoruhodny je obsah 659




adekvatnich referen¢nich zdrojd, na které autor v textu odkazuje. Préci doplfiuje seznam 8 ¢lankd,

vztahujicich se k tématu, jichZ je RNDr. Tichdnek autorem nebo spoluautorem.

V teoretické &ésti se autor vénuje vsouladu stématem prace kromé zdkladnich motorickych
mozeckovych funkci pfevazné vyskytu psychickych zmén pfi postizeni mozeéku. Ponékud diskutabilni
by mohla byt z pohledu neurologa kapitola ,Cerebellar diseases”, kterd se, mimo jiné, velmi kratce
zabyvd ziskanymi chorobami mozeéku. Pokud jiz autor tyto nemoci uvadi, bylo by vhodné zminit, zda
se i zde manifestuji psychické zmény a jaké (napf stavy po operaci vermis cerebeli vyvolavaji u
nékterych pacient pfechodny mutismus, apod.). Kapitola dale obsahuje podkapitolu 2.4.2 Hereditary
cerebellar ataxias a vzapéti samostatnou podkapitolu 2.4.5. Spinocerebellar ataxias, coi jsou
Vv podstaté prekryvajici se pojmy, uZivané autory sriznou specializaci (neurologové, genetici
fyzioterapeuti, fyziologové, patofyziologové, anatomové atd.). | kdyZ autor uvédi jak klasifikaci
genetickou, kterd uZivd arabské Eislice (uvadi SCA1-47), tak klasifikaci klinickou, kterd se od dob
Hardigové (90. léta minulého stoleti) uvadi pod fimskym &islovénim (ADCA I-111), rozumné bliZe tuto
problematiku nerozvadi, protoZe celosvétové v tomto pohledu neni a zfejmé ani nebude soulad. Je
skoda, Ze pfi tak rozsdhlém uvedent zdrojii chybi v této &asti zésadni prace Anity Elizabeth Hardingové
(Harding AE. Clinical features and classification of inherited ataxias. Adv Neurol. 1993;61:1-14.), autor

Ve

Cituje jen pozdé&jsi prace, které z tohoto &lanku vychézeiji.

Nicméné je tfeba ocenit, e RNDr. Tichanek, ktery neni absolventem Iékafské fakulty, prostudoval i
prace, tykajici se problematiky psychiatrickych chorob ve vztahu k mozetku véetné schizofrenie,
obsesivné-kompulzivnich poruch, tzkostnych poruch, podrobnéji pak syndrom poruchy pozornosti
a/nebo hyperaktivity (ADHD) a autismu. K &iréi diskusi by byla otdzka, zda ADHD a autismus lze

oznacovat jako samostatna onemocnéni, nebo zda na tyto jednotky pohliZet jako na symptomy dal3ich

chorob — jak ziskanych, tak hereditarnich.

Praktickd €ast méla za tikol prostiednictvim experiment na mysim modelu selektivni olivocerebelarni
degenerace (Lurcher) a my$im modelu SCA1 odpovédét na otdzky, tykajici se mechanismu a podstaty
psychiatrickych problém{ u spinocerebeldrnich degeneraci. Cile prace a hypotézy jsou logicky
rozpracovany ve 3. kapitole, 4. a 5. kapitola je v&novana vlastnim pokuslim, které jsou srozumitelné

popsany, dokumentovény v tabulkach i grafech a vysledky statisticky zpracovany.

V diskusi rozebira autor jednotlivé vysledky provedenych experimentd. K bodu ,6.1 Kombinovany
efekt poruchy vizu a cerebelarni degenerace” bych chtéla podotknout, 7e data, kterd potvrzuji
minimalni vliv poruchy vizu na rovnovainé funkce u obou typl my3i jsou v souladu s klinickym
vySetfenim v humdnni mediciné a dokumentuji, Ze u obou typd mysi je porugen mozecek, nikoliv jeho

spinocerebeldrni spoje. V klinické praxi lze pfi vySetfeni stability stoje pfi otevienych a zavienych odich



rozliSit postiZeni cerebeldrn{ (pfi obou modalitach stoje minimdlni nebo jen zcela mirné titubace), od
postizeni spinocerebeldrnich drah (po zavfeni o¢i népadné titubace a? pad; ze spinocerebeldrnich
ataxii zejména ataxie Friedreichova) a postiZeni periferniho vestibularniho systému — pady typicky
k urCité strané. Je v8ak pravda, e postiZeni spinocerebelarnich drah v riizném stupni nachazime i u
pacientll s autosomalné dominantné dédi¢nymi ataxiemi — jedna se o vlastni zkuSenost z praxe,

vysledky jsme zatim souhrnné nepublikovali.

V zévéru prace jsou v souladu s cili a hypotézami shrnuty ziskané vysledky, poukdzano na unikatni
vyzkum psychickych abnormit na my$im modelu SCA1, ale jsou uvedeny i nabyté zkuSenosti, které
provokuji potfebu dalSich testl. Velice zajimavym vysledkem je prokazana hipokampalni degenerace
u SCA1 mysi. Jak autor spravné doporucuje, bylo by vhodné tento vysledek ovéfit v humanni mediciné.
Vramci Centra hereditdrnich ataxif 2. LF UK a FN Motol bylo by mozné verifikovat tuto skuteénost
napf. volumometrii hippokampu v rémci vy3etfeni magnetickou rezonanci mozku SCA1 pacientd.
Problémem je velmi maly pocet Zijicich ¢eskych pacientd, ktefi jsou vétsinou jiZ v pokrocilém stadiu
onemocnéni a nemaji o spolupraci na vyzkumném projektu zajem. Nicméné vramci evropské
spolupréce ma tato myslenka jist& budoucnost a budeme jiiniciovat (Centrum hereditdrnich ataxii je

Clenem evropské referenéni sité pro vzacna neurologické onemocnéni (ERN-RND).

K diskusi je bod 6 zavéru préce, kdy autor uvadi, e psychiatrické problémy ovliviiuji u pacientd s SCA
progresi onemocnéni. Domnivdm se, Ze s timto tvrzenim by bylo mo#né Uspésné polemizovat. Je sice
pravda, Ze jsou prace, které uvadéji souvislost mezi depresi a zmen3ovanim hippokampu, ale neni
jednoznalné potvrzeno, 7e by psychické zmény provokovaly urychleni degenerace. Jedna se jisté o
subjektivni zhorSeni kvality Zivota pacientt, i kdyz nékdy urcitd dezinhibice chovani nemusi byt
jednoznalné pro pacienta ke $kodé& — napf. umozriuje lep3i pfistup k potfebné intenzivni fyzioterapii,
kterd prolonguje dobu aktivni hybnosti pacienta. Pfedchazeni psychickych zmén pfed motorickou
manifestaci choroby se vyskytuje i u dalsich genetickych onemocnéni — napfiklad u peroxizomalni
adrenoleukodystrofie; u jinych chorob jako je Krabbeho leukodystrofie, metachromaticka
leukodystrofie a dalsi jsou pro adultni formy typicke pravé relativné izolované psychiatrické pfiznaky,

a proto zUstavaji pacienti bez stanoveni zakladni diagndzy a moZnosti genetické prevence v roding.

Naprosto souhlasim s tim, Ze kromé& hled4ni cilené genové lécby by bylo tfeba se pokusit o zmirnéni
psychiatrickych/psychickych (vice nez 60 % pacientd s depresi trpi i Gzkosti apod.) problémd pacient
se spinocerebelarnim ataxii. BohuZel to bude spide otazka pokusl, protoZe antidepresiva plsobi
riznym mechanismem — upravuji pokles katecholamin(i a serotoninu na synapsich limbického
systému (inhibitory zp&tného vychytdvani monoamin (napf. SSRI), nebo inhibitory degradace
monoamind (inhibitory MAO), ale napf. ketamin plisobi na glutamdtové receptory, lithium na

fosfoinositidovou signalni drahu; ve hie jsou i riizné dali modulatory, antidepresiva mohou pdsobit i
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cestou ovlivnéni genové exprese. Testovani riiznych druhl antidepresiv na specifickém my$im modelu

a vytipovani optimalniho pfipravku pro tu kterou mutaci (chorobu) by mélo jisté smysl pro komfort

pacient(.

Otazky k diskusi:

1/ V Ceské republice je t.&. z okruhu spinocerebeldrnich ataxii nejvice pacient( s Friedreichovou ataxii

a SCA2. Co kromé financi brani pofizeni odpovidajicich mutovanych mysi k testovani napf.

psychiatrické 1é¢by u téchto chorob?

2/ Zvaioval jste moznost ,1é¢by deprese” Vasich Lurcher a SCA1 mysi? Zajima mne, zda existuje néjaké
antidepresivum, jehoZ davkovéni by se mohlo pfizplisobit my$imu organismu tak, aby byla davka

srovnatelnd s huménni medicinou. A staéi pouze pfepoéitat davku?

3/ Méte néjaké zkusenosti s aplikaci kognitiv SC1 nebi Lurcher mysim?

Zavérem lze shrnout, Ze student RNDr. Filip Tichdnek ve své dizertaéni praci spinil zadané cile a
prokazal tviri schopnosti pfi volbé cild, hypotéz i metod zpracovani. €ast vysledkli price je
celosvétové unikatni a ukazuje cestu ke zlep$eni nejen dal$iho poznéni spinocerebelarnich ataxii,

ale i symptomatické Iécbé ataktickych pacientil. Price spliiuje pozadavky kladené na dizerta&ni
prace

a plné ji doporuéuiji k obhajobé.

V Praze, 1. srpna 2022 MUDr. Aléna Zumrovd, Ph.D.
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