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DisertaCni prace je adekvatné rozsahla. Je tvofena 79 stranami textu v poZzadované strukture:
uvod, cile a hypotézy, vlastni pozorovani, souhrnna diskuze a zavéry. Dale je uveden seznam
tfi prvoautorskych publikaci s impakt faktorem vztahujicich se k dizertaCni praci, nasleduji
citace jedné opét prvoautorské publikace simpakt faktorem bez vztahu k disertani praci
a jedné spoluautorské publikace bez impakt faktoru a bez vztahu k tématu dizertace. Seznam
literatury je velmi rozsahly a dostateCné recentni. Posledni Casti je pfiloha, kterou tvofi
publikace autora v plném rozsahu.

Tématem prace je perinatalni inzult, ktery muze vést k trvalému poskozeni vyvijejiciho se
mozku a naslednému rozvoji epilepsie. Status epilepticus v perinatalnim obdobi vede
s odstupem k zvySeni excitability hipokampu. Funkéni a strukturalni zmény hipokampu jsou
podkladem epileptogeneze, tedy procesu vedoucimu k rozvoji epilepsie temporalniho laloku.
Vyznamnou patogenetickou roli pfi rozvoji temporalni epilepsie hraje adenosin. Ten zajistuje
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antikonvulzivni roli pomoci adenosinovych A1 receptorl. Koncentraci adenosinu v hipokampu
dale moduluje enzym adenosinkinaza. Hlavnim cilem disertaéni prace je objasnit souvislost
zmeény excitability hipokampu a exprese A1 receptorl i adenosinkinazy jednak v ramci
pfirozeného vyvoje mozku a jednak po prodélani status epilepticus. Aplikace agonisty A1
receptoru a inhibitoru adenosinkinazy ovliviuji antikonvulzivni u€inek, ktery se méni s ohledem
na zmény exprese A1 receptoru a adenosinkinazy. Po farmakologickém navozeni
epileptického statu autor studoval excitabilitu hipokampu pomoci modelu hipokampalnich
naslednych vyboji. Vysledky byly korelovany se zménami exprese A1 receptoru
a adenosinkinazy. Byly registrovany vyvojové zmény exprese A1 receptoru i adenosinkinazy,
které ovliviuji excitabilitu hipokampu a tim se mohou rovnéz podilet na rozvoji epilepsie.
Zavérem bylo konstatovano, Ze farmakologické ovlivnéni A1 receptoru a adenosinkinazy ve
smyslu plus aplikované ve vhodném cCasovém vyvojovém okné, predstavuje nové moznosti
leéCby epilepsie a dokonce prevence epilepsie.

Ja pracuji na Klinice détské neurologie v Brné. Jsem klinik. Vyvojova (détska) epileptologie je
moji superspecializaci. Je mi dobfe znamo, Ze zvlasté Casny prae-, peri- a Casné postnatalni
inzult (vCetné epileptického statu), ktery poskodi neurony, je pfi€inou vysokého procenta
rozvoje epilepsie jako chronického onemocnéni mozku s vyskytem neprovokovanych
epileptickych zachvatl v détstvi a také ,odlozené&“ v dospélosti. Inzulty startuji patogeneticky
proces epileptogeneze. Komplexni mechanismy epileptogeneze nejsou stale plné objasnény.
Prace autora dizertace pfinasi velmi dulezité poznatky o etiopatogenezi temporalni epilepsie,
kterou se my Kklinici snazime IécCit. Mezinarodni Liga proti epilepsii nyni terminologicky
nahradila pojem antiepileptické léky pojmem protizachvatové Iéky. Tato terminologické
zpfesnéni ma opodstatnéni, jelikoz nase souCasna léCba ovliviiuje vznik a rozvoj epileptickych
zachvatd mnoha rdznymi mechanismy svych ucink(, ale skute€né neni ve své podstaté
protiepilepticka. Moznost farmakologického terapeutického ovlivnéni a modulace excitability
hipokampu znamena novou moznost 1éEby epilepsie temporalniho laloku, a dokonce pfi
spravném nacasovani i prevenci jejiho rozvoje.

Rada bych autorovi poloZila nasledujici otazky, které pokladam jako klinik, nikoliv vyvojovy
neurofyziolog.

1) Mulzete nastinit blize terapeutické vyuziti védeckych vysledku, které VaSe prace
pfinesla? PfedevS§im mne zajima moznost prevence rozvoje epilepsie temporalniho
laloku. Jak by dle Vas mélo byt voleno terapeutické okno pro podani preventivni 1€éEby?

2) Pokusil byste se blize vysvétlit souvislosti, pokud existuji, mezi zjisténimi Vasi prace
a mezialni temporalni skleré6zou? Jsou to vtah mezi strukturalnimi a funkénimi
zménami?

3) Status epilepticus navozujete LiCl-pilokarpinem. Nemulze i tato chemikalie nezralé
neurony poskodit sama o sobé?
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Zavér posudku:

Sumarné uvadim, ze prace je formalné zpracovana peclivé a spravné. Jeji rozsah
i struktura jsou adekvatni. Byly spravné zvoleny vyzkumné cile i metody vcetné
statistickych. Cile prace byly spIinény. Nasledna interpretace vysledkl je srozumitelna
a prace je napsana dobrou ¢esStinou. Téma je vysoce aktualni ainovativni a prace
prinesla nové poznatky v dané problematice. Prednosti prace je, ze jednoznaéné
prispéla k rozvoji oboru a v neposledni Fadé prinesla vysledky, které lze postupné
implementovat do klinické praxe. Pro kliniky pFrinasi vysoce zajimavou i dulezitou
perspektivu etiopatogenetické terapie a dokonce prevence rozvoje epilepsie
temporalniho laloku po pulsobeni inzultu (v praci epileptického statu) na nezralé
mozkové bunky.

Zavérem tedy konstatuji, Ze prace prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé
védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.“ za jménem. Praci k obhajobé doporucuji a taktéz
doporucuji udéleni zminéného titulu.

V Brné dne 3. 11. 2022

doc. MUDr. Hana OslejSkova, Ph.D.
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