Vyjadfeni k disertaéni praci vypracované ve studijnim programu
Biomedicina a ve studijnim oboru Neurovédy.

Disertacni prace MUDr Filipa ROZicky — Neuroanatomické aspekty nemotorickych
efektd hluboké mozkové stimulace, méa 80 stran a je doprovazena 3 tabulkamia 9
ohrazky (grafy). K praci je pfipojeno 7 praci in extenso, publikovanych vesmés

v Casopisech s vysokym IF, Autor disertace je prvnim autorem jedné publikace.

Prace je rozélenéna na 6 kapitol, 7. Kapitola obsahuje seznam literatury o vice ne?
200 polozkach.

Kapitola 1.

V prvni Gvodni kapitole je uvedena hluboka mozkova stimulace {DBS)
subthalamického jadra jako terapeutickd metoda pouzivana pfi 1écbé Parkinsonovy
choroby (PD), zejména jejich motorickych projevil. Metoda se pouziva u pacient( u
kterych nema farmakolééba ocekavany efekt. DBS ma podie recentnich literarnich
ddajd fadu neZadoucich 0¢inka postihujicich motorické a kognitivni funkce a jsou
popisovany i daléi zmény v neuropsychiatrické oblasti. Velmi ¢asto je udavan narQst
télesné hmotnosti. Z t&chto dlivod( je v Uvodni kapitole zafazen prehled
soucasnych poznatk( o regulaci pfijmu potravy, véetné soucasnych nézord na cely
komplex behavioralnich procesd, které mohou vyustit do epidemie obesity.

V podkapitole 1.3 je podan vyCerpavajici pfehled organizace zakladnich okruh(
bazalnich ganglii a jejich zapojeni do pfimé, nepfimé a hyperpfimé drahy.

Podkapitola 1.4 a 1.5 obsahuje zakladni morfologické informace o nec. subthalamicus
véetné udajl o axonalni kolateralizaci jednotlivych typ( neurond. Autor upozoriiuje
na urcité problémy spojené s topografickou organizaci nc. subthalamicus,
vyplyvajici ze zakladniho konceptu funkéniho ¢lenéni jadra, které je zaloZeno

na pallidosubthalamickych projekcich {projekce z pallidum extermum) a ze
superposice kortikosubthalamickych projekei. Je zminéna Gcéast neuronli nc. STH

v emodnich a reward reakeich. 1 kdyz je nc. STH povaZovan za strukturu, kterou je
mozné hodologicky i funkéné rozélenit na sensarimotorickou, asociaéni a limbickou
funkéni oblast, autor upozoriiuje i na moZné integrativni funkce tohoto jadra.

Jsou podrobné rozebrany projekce z jednotlivych funkénich oblasti frontalniho
laloku do striata, které jsou viak ponékud neorganicky spojeny s Gdaji o funkénich
charakteristikdch prefrontalnich oblasti. '

Podkapitoly 1.5.2 — 1.5.4. vyCerpavajicim zpldsobem shrnuji recentni ddaje o




struktufe, spojich a funkénich charakteristikich dorsélniho a ventrdiniho striata a
ventrdlniho pallida. Na tomto misté postradam obdobné tdaje o dorsalnim pallidu.

Kapitola 2
V této kapitole jsou uvedeny hlavni cile predkladané studie. Jsou to:

a) zjistit vztah mezi naristem télesné hmotnosti a zlep$enim motorického stavu
pacientd a lokalizaci elektrody pfi stimulaci nc. STH.

b) zjistit, zda zmény hladiny plasmatického kortizolu zavisi na poloze stimulacni
elektrody zavedené do nc. STH.

c) zjistit zda poststimulaéni zmé&ny hladiny plasmatického kortizolu maji vztah
k pooperacni uzkostnosti a ke zvyseni télesné hmotnosti.

Ve tfeti kapitole jsou uvedeny tfi zakladni hypothesy.
Kapitola 4

V této kapitole je popsana metodika pouZitd u studie zaméfené na zmény télesné
hmotnosti @ na zmény motarického stavu u nemocnych po DBS stimulaci
subthalamickéhio jadra. V této kapitole jsou shrnuty hlavni vysledky této studie.
Studie byla provedena u 20 pacientl (6 Zen, 14 muzd, primérny vék 56.6 let). Trvani
nemoci bylo 13.2 let. Stimulace byla provadéna implantovanou DBS elektrodou
zavedenou za pomoci MRI stereotaxe. Vlastni stimulace byla provadéna poemoci
podkoiné implantovaného pulsniho generatoru. Stimulace byla zahdjena 1 mésic po
implantaci elektrody. V textu jsou uvedeny dalsi metodické podrobnosti tykajici se
hodnoceni motorického stavu pacientl, MR kontroly polohy elektrody a zaméfovaci
technologie.

Z dosazenych vystedki je tfeba zdiraznit nasledujici. Po zahajeni DBS stimulace
subthalamického jadra doslo ke zvySeni télesné hmotnosti v priméru o témér 7 kg.
U vétSiny nemocnych doslo k nariistu hmotnosti v prvnich 12 mesicich po zahajeni
stimulace. Nar(st t&lesné hmotnosti byl nepfimo itmérny vzdalenosti stimulaéniho -
bodu od lateralni stény 3. mozkové komory. Jinymi slovy stimulace medialni ¢asti
subthalamického jadra vede k vy$8imu nar(istu nez stimulace lateralni ¢asti. Nartst
télesné hmotnosti byl vétsi u Zen neZ u muiil. Rozhrani mezi medialni a lateralni
Casti subthalamického jadra bylo stanoveno na 9.3 mm lateralné od stény 3.
Komory. Naproti tomu nejvétsi zlepSeni motorického stavu nemocnych bylo
pozorovana po stimulaci laterdini poloviny jadra. DosaZené vysledky jsou v souladu
s pfevladajicimi pfedstavami o funkénfi lokalizaci v subthalamickém jadre, kdy
medialni ¢ast jadra je zapojena do sité limbickych a motiva€nich struktur, zatimco




'y

lateralni éast je povaZovéna za sensorimotoricky sektor jadra.

Autor podrobné diskutuje mechanizmy, které vedou k poststimulaénimu nariistu
télesné hmostnosti. | kdyZ nevyluéuje, Ze stimulaéni proud se ze subthalamického
jadra mdZe Sifit do hypothalamickych center regulujich pFijem potravy a
metabolismus, vysvétluje narist t&lesné hmotnosti ovlivnénim ,, reward systému ,, a
zapojenim medidlni ¢asti jadra do okruh( motivagnich a limbickych struktur. Autor
upozorfiuje na daldi mozZnost a tou je zvySeni poststimulaéniho uvolfiovani
dopaminu ve striatu. Soucasné autor uvadi, Ze u pacienti nedoflo ke zménam
apetitu a v pfijmu potravy (dotaznikové tdaje). ZvySeni hmotnosti bez zvyieni
pfijmu potravy a bez sniZeni energetického vydaje si lze jen t&%ko pFedstavit.

K tomuto rozporu by se mél autor vyjadrit.

5. Kapitola

V této kapitole jsou shrnuty vysledky studie zaméFené na poststimulaéni zmény
hladiny kortizolu méfené 1 a 17 mésicii od operace. Vétsi pokles hladiny kortizolu

e

byl pozorovan po stimulaci medialni ¢asti jadra. Stimuiaci indukavana nizéi hladina

kortizolu byla spojena s vy$8i Gzkostnosti. U pacientd s s vy35i Gzkostnosti a s niZdi
hladinou kortizolu byla pozorovana vy$si poststimulaéni télesnd hmotnost.

Autor uzavird, Ze vétsi pravdépodaobnost pro poststimulaéni pokles hladiny kortizolu,
pro zvy$enou Uzkostnot a pro veétsi narlst télesné hmotnosti je po DBS medidini
¢asti subthalamického jadra. DBS medialni ¢asti subthalamického jadra
pravdépodobné ovliviiuje okruh (neuronalini sit) jehoZ souédsti je i ventromedidlni
prefrontaini korova oblast a upozoriiuje na uréitou podobnost poststimulaénich

efektll s projevy chronického stresu.
PFipominky a dotazy :

Dr. F. RdZicka je spoluautorem 6 studii, které maiji pfimy vztah k disertaci. Je moZné
uvést konkretni podit autora na jednotlivych studiich, které se metodikou i celkovym
zamérenim lisi.

Str. 12 - .. the loop of the so-called cortico-basal ganglia — thalamocortical circuit..
na tomto misté by bylo vhodné uvést objevitele tohoto okruhu spolu s citaci
pFisluiné studie (okruh Nauta a Mehler, Brain Res., vol. 1, 1966). Tato studie
znamenala revoluci v nazorech na projekce striatopallidového komplexu a zahdjila
novou etapu ve vyzkumu extrapyramidového systému.

Str. 14 — misto ..... reduces somatic activity ..... reduces neuronal activity.

V podkapitoldch 1.5.1.1. . 1.5.1.5. jsou shrnuty funkéni charakteristiky jednotlivych
oddild frontainiho a prefrontdlniho kortexu spolu s Udaji o projekcich {terminaé&ni
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oblasti) do striata. Tyto tudaje by bylo vhodné&jsi oddélit, protoZe funkéni
charakteristika jednotlivé prefrontalni oblasti a jeji projekce do striata spolu nemusi
pfimo souviset. Funkéni charakteristika urdité korové oblasti je integraci mnocha
dalsich hodologickych i neurochemickych charakteristik , véetné mediatorové na
receptorové vybavy.

Str. 48 — mohl by se autor vyjadfit i k teoretické moZznosti poststimulatniho ovlivnéni
hypotalamu, které by mélo za nésledek zvy$eni télesné hmotnosti. Ve studii Markaki
et al. (2012) se takova moZnost pFipousti. Jsou mezi medidlnim cipem
subthalamického jadra a hypotalamem struktury, které by Sifeni mohly zabranit ?

Narlst télesné hmotnosti u nemocnych s parkinsonovou chorobou je popisovan i po
DBS pallida {pallidum internum). | kdyZ pallidum internum a nc. subthalamicus jsou
soudasti nepfimé a hyperpfimé drahy v okruhu bazalnich ganglii obé jadra se
vyrazné ligi fenotypickymi charakteristikami neuront.

V praci L. Novakova e al. (2011) jejimZ je dr. RilZicka spoluautorem se pfipousti
pFimé nebo nepfimé pulsobeni subthalamické stimulace na hypothalamické
homeostatické mechanizmy. Zménil se nazor disertanta od doby publikovani této
studie ?

2avér.

Pfedloien disertalni prace a navazujici publikace pfinaseji fadu prioritnich
poznatk{, nebo vyznamné doplfiuji jiZ znadmé udaje o funkéni anatomii
subthalamického jadra. Nékteré z nalezi jsou pfimo vyuZitelné v klinické praxi, pfi
aplikaci DBS v oblasti subthalamického jadra. Vysledky obsaZené v disertaci
vyznamné obohacuji neurologickou literaturu v této oblasti. | kdyZ jde o prace z
postednich let {2011 - 2014} jsou jiZ citovany v prestiZnich Easopisech. Autor prokazal
vybornou znalost rozsahlé literatury. Vzhledem k pozitivnim parametriim disertace,
kvalitnim publijkacim a vzhledem k tomu, Ze dr. F. RGZicka splnit viechny zakonné
podminky postgradualniho studia, doporucuji, aby po Uspésné obhajobé a po
zodpovézeni otdzek a pfipominek mu byl udélen titul Ph.D.

V Praze 19.8. 2014 Prof. MUDr. Rastislav Druga, DrSc., FCMA
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