Posudek na dizertatni praci MUDr. Karla Slaise
Difuzni parametry mozkové tkané pri ischémii a v pribéhu status epilepticus
Skolitelkou MUD. Slaise je prof. MUDr. Eva Sykova, DrSc., feditelka Ustavu

experimentalni mediciny AV CR v Praze.

MUDr. Karel Slais se zabyva vyznamnym problémem patofyziologie zmén, které nastavaji
pfi dvou vyznamnych a velmi ¢astych onemocnénch pfi ischemii a nasledné hypoxii a pfi
epilepsii. U obou téchto skupin onemocnéni se velmi zvétSuje jejich Castost a vyskyt, proto je
ddlezité, aby byly studovany.

Préace je zpracovana na 101 stranach vcetné literatury. Na Gvod autor uvadi seznam pouZzitych
zkratek, coz je velmi dobré. Bylo dobré, kdyby i v textu vZdy pfi prvnim pouZiti pFislusné
zkratky se uvedl jeji obsah, zvysilo by to ¢tivos t a pfehlednost textu.

V (vodu se autor zabyva viemi aspekty toho, co délal; tlohou glie a extracelularni matrix,
rozebira hypoxii a ischemii mozku a status epilepticus. DUlezity je jeho Gvod o diftznich
parametrech extracelularniho prostoru pfi status epilepticus. Je to vyzraly prehled, ktery je
zpracovan na 27 stranéch. Tento literarni prehled je velmi dobfe zpracovéan, je prehledny a
uvadi i nejnovéjsi prace.

V dalsi kapitole vysvétluje cile prace a experimentalni otazky, které si klade. Chybi Gplné
presné hypotézy. Cile prace nastifiuji hypotézy, ale ty jsou zpracovany v originalnich pracech,
které dopliuji vysledkovou Cast. Presto stanovit explicitné hypotézy by bylo uZite€né.

Dalsi ¢asti prace jsou metody. Jsou zpracovany velmi dobre, je zde teoreti cky rozbor
Nernstovy rovnice, principy vyroby a pouzivani jednokanalovych a dvoukanalovych iontové
selektivnich mikroelektrod, jdou citovany vSechny historické prace, které iontové elektrody
zavedly, at’ jiz jsou to klasici i prikopnici jako jsou Nicholson , Lehmenkhler, Sykova a
dal$i. Hezky je zpracovana difuzné vazena magneticka rezonance. Stejné dobie je popsana
mikrodialyza. Metodicka stranka je jako vétSina praci z laboratofe prof. Sykové velmi dobre
a perfektné zpracovana.

Mam dotaz, zda autor néjak ym zplsobem prispél k rozvoji téchto metod. V' kapitole pokusna
zvirata nestaci pouze nazev potkan, mél by byt uveden laboratorni potkan a mél by byt
uveden i kmen. Na str. 44 pfi vySetfovani mozkové kiry autor uvadi, Ze elektrody byly

v hloubce 1000 — 1100 mikrometrd, ale bylo by dobfe popsat histologické ¢asti mozkové kliry
ve kterych se méreni odehravala.

Vysledky jsou prezentovany ve tfech pracech, z ¢ehoZ v jedné préci je autor prvnim autorem a

ve dvou je soucasti kolektivu. VZdy na zaCatku je prehledné zpracovan souhrn vysledkd, coz



se mné velice libilo. Je dokumentovan pracemi, které jsou publikovany ve vysoce
impaktovanych ¢asopisech. Celkem se jedna o tfi okruhy, které autor zpracoval a jsou
soucasti prace.

Prvni okruh se tyka zmény difuznich parametr G, energetickych metabolitli a glutaméatu

v mozkové kire potkana po prechodné hypoxii/ischemii.

Druhy okruh se tyka extracelularnich difuznich parametr(i v somatosenzorické kiife potkana
v dobé bezprostfedné nasledujici po prechodné globalni hypoxii/ischemii.

Treti okruh ma nazev metabolismus a difuze v mozkové kire potkana v pribéhu
epileptického zachvatu vyvolaného podanim pilokarpinu. V' této préci je prvnim autorem.
Diskuse je neobyCejné zajimava. Autor na str. 59 piSe a vSichni s tim souhlasime, Ze nestaci
uzavreni karotid pro vyvolani ischemie s hypoxii, ale musi byt sniZzeni pO,. Spravné uvadi, Ze
u ¢lovéka je pomér zasobeni karotidami a bazilarnimi arteriemi 80:20, u potkana 50:50. Neni
uvedena préace odkud tento Gdaj Cerpal. Byla by zajimava originalni ci tace tohoto bézné
uvadéného poznatku.

Velmi se mneé libila diskuse k rozvoji mozkového edému. Je to velmi pfinosné z hlediska
poznatk( $koly prof. Sykové z hlediska tortuozity a velikosti extracelularniho prostoru
zejména z hlediska vyvojového. Zajimava je i diskuse k laktatu. Laktat miZe byt vyuzivan
neurony za aerobnich podminek jako zdroj energie. To je podobné jako Staublv efekt srdce i
kdyZ mechanismy jsou rozdilné. Je to zajimava myslenka, ktera je ndmétové zpracovana
velmi dobre.

Velmi dobra je rovnézZ diskuse k Uloze glutamatu. Extracelularni koncentrace glutamatu
chrani neurony pred jeho toxickym pdisobeni, coz je starsi citace, ale znovu objeveny
poznatek.

Za velmi originalni povazuji vytvoreni vlastniho modelu status epilepticus, ktery podle autora
odpovida véem parametrdim pfi status epilepticus jednak v experimentu a jednak u ¢lovéka.
Zvétseni extracelularniho prostoru blokuje vznik epileptickych vybojl. To je zajimavy nélez a
jisté by stalo zato uvaZovat o jeho praktickém vyuZiti. Status epilepti cus neni vzacny. Autor
rozebird situace, k jejichz vysvétleni pracovisté prispélo. Velikost extracelularniho prostoru
je dilezity faktor, ktery je pFiinou nizsi vulnerability mozku k toxickému pisobeni glutamatu
v mladi, zatimco je vySSi ve stafi, to z &leZi na velikosti extracelularniho prostoru.

Autor ma tfi zakladni zavéry, které se daji povaZovat za prioritni nalezy: zmény
extracelularniho prostoru, zmény tortuozity na vznik cytotoxického edému a jeho vyklad

s tim, Ze pfi zméng difuznich parametrd mo zku je ztizena nesynapticka komunikace mezi

burikami a vysledkem je funkéni deficit a ztiZzeni reparacnich procesti ve tkani. DllezZity je



rozbor kritické doby ischemie, ktera zplsobuje trvalé poskozeni a uréuje jeho délku u potkana
na 10 — 15 min. Dale ukazuje, Ze neinvazivni MRI u zvifat m{Zze byt a je vyuZivana i u
¢lovéka. Pro Clovéka, je dllezité to, Ze pfi psychogenni polydipsii nebo hyponatremii je
zvy$ena vulnerabilita ke vzniku epileptickych zachvatd, za coZ je zodpovédna snizena
osmolalita plazmy. Mechanismy které jsou spekulovany, jsou velice plausibilni. Stejné tak je
tomu pfi zobrazovani magnetickou rezonanci MRI.

Aparantni difuzni koeficienty vody, které jsou neinvazivné stanovené metodou difuzné
vazené magnetické rezonance, koreluji se zavaznost i epileptickych vyboji. To by mohlo
prispivat k lepsi diagnostice pacientd s epileptickym zachvatem.

Autor svoji préaci zaklada na 198 citacich, ma tfi publikace s impakt faktorem, které se
vztahuji k tématu dizertaéni préace, z nichz jednou je prvni autor a dalsi Ctyfi prace

v impaktovanych Casopisech, které se nevztahuji k tomuto tématu dizertacni prace a nékolik
abstrakt (vztahujicich se 17 a ostatni 4).

S potéSenim konstatuji, Ze prace dr. Slaise je napsana velmi dobrym &eskym jazykem, nejsou
pouZita pasiva. Existuji jenom nékteré podobné nedostatky. NapF. misto na str. 21 misto
membran synapsi by bylo 1épe uZit synaptickych membran, misto pracich by bylo Iépe uzit
pracech. Otazkou je jak pséat bicuculin, jestliZze autor piSe pilokarpin, stejné by se mél p sat
také bikukulin s dvéma Kk, to je Ceska transkripce. V anglické transkripci je samoziejmé s c.
NaSel jsem jenom dva preklepy a to na str. 43 — hodnoty.

PredloZena préace prokazala, ze MUDr. Karel Slais zvladl metodickou stranku védecké prace,
dosahl vybornych vysledk( at’ jiz s kolektivem, ¢i sam.. Dokazal dobrou schopnost diskuse a
vyvodil plausibilni z&véry, které Ize v ur€itych momentech vyuzit i v klinické praxi.
Jednoznac€né prokazal, Ze spliiuje vSechny predpoklady, aby mu byl udélen titul Ph.D. za
jménem podle § 47 z&kona o Vysokych Skolach ¢. 111/1998 Sh.

prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc.



