Posudek dizertacni prace Be. MUDr. Jany Mrzilkové s ndzvem Volumetrie a lateralita
struktur CNS v experimentu na zvifeti a u ¢lovéka (ve zdravi a nemoci).

Dizertantka piedloZila praci napsanou v éeském jazyce, zvolila kratkou verzi s textem o 54
stranach, k némuz je pfipojeno celkem 6 vytiskl originalnich praci v angliétin€ a 1
manuskript v anglickém jazyce v recenznim fizeni. Souhrnny impakt faktor pfiloZenych
publikaci ¢ini 14,234. Prace je napsana velmi neortodoxnim zptisobem. Namisto klasického
tvodu disertadni prace se setkdvame nejprve s jednostrankovym ,,Uvodem do problému®,
dalsi stranku zabira ,,Seznam pouzitych zkratek®, nasleduje jeden a pil stranky s nazvem
,»Védecka otdzka a cile prace a stranka s ndzvem ,,Hypotéza“. Na dalSich 5 strankach se
autorka vypotadava s piehledem pouzitych metodik a neni jich malo, po¢inaje
volumetrickymi morfologickymi metodami u potkana a kon¢e kvantitativni morfometrii a
diftzni traktografii lidského mozku na zafizenich magnetické rezonance. BohuZel informace o
n¢kolika pouzitych metodikach se zde nevyskytuji. Metodickou ¢ést jesté doplituji dveé
stranky informujici o zplisobu organizace sbéru a ziskavani experimentalnich dat. S vysledky
prace nas autorka seznamuje velmi stru¢né na necelych péti strankach pod nazvem ,,VyuZiti a
ptinos vysledki“. Nasleduje jednostrankovy ,,Casovy harmonogram postupu experimentalni
prace”. Teprve kapitola ,,Diskuze* se ptibliZi svym obsahem a rozsahem (13 stran)
standardni formé dizerta¢ni prace. Diky specifické formé avodu dizertacni prace se ¢tenaf
teprve v diskuzi pfesved¢i o tom, Ze autorka prostudovala piislu$nou &ast svétové literatury

k tématu, a Ze je schopna své vysledky hodnotit v kontextu se svétovou literaturou. Dizertaci
uzavira tiistrankovy ,,Zavére, nasleduje obrazova dokumentace o 10 obrézcich a seznam
celkem 48 praci citovanych v diskuzi. Krom¢ dizertaéni prace jsem mél k dispozici jesté
stru¢ny autoreferat prace o 26 stranach v ¢eském jazyce (se struénym anglickym abstraktem).

V uvodni ¢asti kapitoly vysledki uvadi autorka volumetrickou analyzu struktur mozku
¢loveka ziskanou pomoci magnetické rezonance. Hned prvni véta nas znejisti:*“ Analyza
ukazala statisticky vyznamné oboustranné sniZeni objemu hipokampt, pfi¢emz u pacientd
s Alzheimerovou demenci je vyznamngj$i na pravé strané®. Je tedy oboustranné sniZeni
objemu zpulisobeno starnutim nebo jinou chorobou nez Alzheimerovou? Déle nasleduje
informace o tom, Ze zmen$eni objemu mozkové tkan€ neni u pacientd s AD pfFitomno

v moze¢ku a v mozkovém kmeni, a Ze je tedy nutno se soustfedit pfedev§im na hipokampus.
V ptipadé volumetrie hipokampu pomoci magnetické rezonance by v§ak bylo mozZné pfi
riznych orientacich hlavy ziskat chybné vysledky. Autorka dokladé na zaklad¢ vlastni
analyzy, publikované v Plos One, Ze reorientace hlavy do nékteré specifické roviny napf.
podél dlouhé osy hipokampu, neovlivni vyznamné vysledky volumetrické analyzy
hipokampu.

Zajimavy je ptispévek autorského kolektivu k dal§imu zpfesnéni diagnoézy AD, a to na
zakladé volumetrie planum temporale. V 95% piipadl je dominantni pro fe¢ hemisféra leva, a
to i v mnoha piipadech tzv. levorukosti. Levé planum temporale je u zdravych lidi obvykle
signifikantné v&t§i nez planum temporale pravé (autorka uziva nepiesny termin pravo-leva
asymetrie), bohuZel zji§téni autord jde proti veSkeré doposud publikované literatufe (napt. i
proti na$i vlastni publikaci) nebot” oni tvrdi, Ze planum temporale je u kontrol v&t§i vpravo.

V diskuzi to autorka pfiznava, ale nevysvétluje, pouze se zmiriuje o mozné nepiesnosti uréeni
hranic planum temporale. V piipadé onemocnéni AD se podle zji§téni autor( publikace pomér
zméni, a vétsi je planum temporale vlevo (oznacuji stav jako levo-prava asymetrie).

K takovému zji§té€ni dospéli autofi publikace vyuzitim originalni volumetrické metodiky -
potazenim struktury polysiloxanovou dentalni pryskytici a méfenim jeji velikosti. Je otazkou,
nakolik se zmenseni pravého hipokampu u AD miiZe projevit morfologickymi zménami



sousednich struktur, napt. planum temporale? V této souvislosti uvadi autorka dizertace jesté
jedno prekvapujici zjidténi: morfometricka MR analyza zvétSené postranni komory u pacientll
s AD vpravo (zvétseni lze pfedpokladat na zakladé atrofie pravého hipokampu) prokazala, Ze
se zvét§en{ netykalo temporalniho rohu komory, tedy rohu, jehoZ by se tbytek hmoty
hipokampu mél tykat nejvice. Piekvapivy je také nalez v&tsi velikosti étvrté komory u kontrol
nez u pacienti s AD, v diskuzi se vSak autorka timto nalezem nezabyva. Autofi také
pozorovali u pacientl s AD zmenSeni nucleus accumbens a amygdaldrntho komplexu.

Zvlastni kapitolu pfedstavuje informace o post mortem méfeni délky pyramidovych neuront
ve I1I. vrstvé planum temporale u pacientdt s AD. Metoda neni viibec popséna v metodické
gasti dizertace, je tfeba nahlédnout do pfiloZené publikace v neimpaktovaném Casopise
BioMed Research International. Pod pojmem délka neuront rozumi autorka délku somat
pyramidovych neurond. Opét pouze z pFiloZené prace vycteme, Ze u pacientii s AD byla délka
somat pyramidovych neurond ve I11. vrstvé planum temporale vZdy mensi nez u kontrol. S
jednou vyjimkou nebyla nalezena zadna asymetrie v rozméru somat neurontl pravé a leve
strany a to ani u kontrol ani pacientd s AD. Autorka doporuguje tuto metodu jako dopliiujici
metodiku k jiz existujicim neuropatologickym diagnostikam AD. Nejsem neuropatolog, abych
tento navrh posoudil, ale nepfipada mi pfili§ prakticky.

Zajimavé vysledky ziskali autofi ve spolupraci s MR oddélenim IKEM pomoci difuzni
traktografie u pacientd s AD. Bylo prokézéno snizeni poc¢tu vlaken v pravém fornixu a snizeni
po&tu vldken v corpus callosum, déle zmény frakéni anizotropie a dalsich parametrti DTL
Tyto vysledky viak byly publikovany pouze ve formé sdéleni na konferencich, nikoliv ve
formé ucelené publikace.

V &asti dizertace vénované pokusu na zvifeti uvadi autorka vysledky dvou praci. Jedna se tyka
volumetrického méfeni hipokampu po chronickém podani velkych dévek kortikoidu, v tomto
ptipadé byl nalezen signifikantng vétsi objem levého hipokampu. V druhém piipade byl
sledovan vliv podavani kortikoidil na podminénou chut'ovou averzi u potkana. Metodicke
aspekty prace jsou uvedeny pouze v piiloZené originalni publikaci, souvislost s tématem
disertace je ponékud vagni, snad lze uvést pouze to, Ze chronické podani kortikoidu
nevyvolalo pozorovatelné morfologické zmény na bunééné drovni (jak popisuji jini autofl) a
zmény chutové averze ptipisuji autofi publikace zméndm na subcelluldrni urovni.

Patrn& snaha po urychleném dokongeni disertace zptsobila, Ze se v textu vyskytuje mnoho
pieklepti, nékteré &asti (Uvod, metodika, vysledky) jsou psany telegraficky, vyskytuji se i
problémy terminologické: sluchovd kiira je nazyvana auditorni kiirou, pod pojmem délka
neurond se rozumi délka t&¢l neurontl, nejednoznadné je pouzivani terminu pravo-levd
asymetrie a levo-prava asymetrie, termin rukovost bych radéji nahradil terminem rukost, i
kdy?# termin rukovost se také v literatufe pouziva. Nekterym vétam je mozné rozumet jen
velmi obtizné: Str. 15. Pacienti s AD i kontroly byli opét ukladani do Excelové databaze....
Str. 27. ,,Vysvétleni je mozné kvili vlivu v&t3{ celkové plochy na pozici mozku*®. Str. 29. ,,U
kontrol byl objem pravého hipokampu vyznamné v&tsi v porovnani s levym k velikosti mozku
a to i po normalizaci®. Str. 31. ,Vliv stresu a kortikosteronu na uéeni a pamét’ je v popfedi
z&jmu védeckych debat, jelikoZ se u¢astni fady neuropsychiatrickych onemocnéni.”

K autorce disertace mam nasledujici otazky:
1. Jak si vysvétlujete rozdilné vysledky Vaseho méfeni plochy planum temporale ve

srovnani s prakticky celou svétovou literaturou?



2. Jak si vysvétlujete fakt, Ze velikost ¢tvrté komory je u kontrolnich osob vétsi nez u
nemocnych s AD?

V souhrnu jsem dospél po pieéteni dizertace a prostudovani pfiloZzenych publikaci k zavéru,
Ze autorka prokazala zajem o védeckou praci, prokazala snahu po nalezeni objektivnich
vysvétleni patologickych zmén u pacientli a Alzheimerovou demenci, seznamila se

s rozséhlou $kéalou metodik a to jak v pokusu na zvifeti tak morfologickych a MR metod
studia lidského mozku. Vadou na krase jsou bezpochyby nedostatky vlastni dizertacni prace
uvedené vyse. Ptes tyto nedostatky jsem dospél k zavéru, ze autorka prokéazala pfedpoklady k
samostatné tvotivé védecké praci, a ze proto mohu doporudit komisi, aby se vyslovila
pozitivné ve véci udéleni titulu PhD. Bc. MUDr. Jané Mrzilkové.
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V Praze dne 7. srpna 2015 prof. MUDr. Josef Syka, DrSc.



