Posudek na doktorandskou disertaéni praci Bc. MUDr. Jany Mrzilkové nazvanou

VOLUMETRIE A LATERALITA STRUKTUR CNS V EXPERIMENTU NA ZVIRET! A U CLOVEKA (VE
ZDRAVI A NEMOCI)

Disertatni prace Bc. MUDr. Jany Mirzilkové zaméfend na vyuZiti volumetrické
metody pro kvantifikaci zmén struktur CNS za vybranych patofyziologickych situaci byla
vypracovana b&hem jejtho doktorandského studia na 3. lékaiské fakult€ UK v Praze pod
vedenim Skolitele doc. MUDr. Petra Zacha, CSc. Vlastni disertadni prace je zaloZena na
vysledcich publikovanych v péti renomovanych mezinarodnich v&deckych &asopisech
(Current Alzheimer Research — IF 4.971, Physiological Research - IF 1.646,
Neuroendocrinology Letters — IF 1.296, PLoS One — IF 3.534, Dementia and Geriatric
Cognitive Disorders — IF 2.787), v jedné kapitole v knize (Advances in Alzheimer’s
Research) a ve tfech publikacich bez IF. Kromé toho je Be. MUDr. Mrzilkova spoluautorkou
dalSich né€kolika odbornych texti bez pfimého vztahu k piedloZené disertadni praci.

Je znamo, Ze rGzné neurodegenerativni procesy mohou byt spojeny s vyznamnymi
zménami nékterych struktur CNS souvisejicimi s poSkozeni a bytkem neurontl. Vliv na
velikost citlivych struktur CNS muZe mit také chronické plsobeni stresovych hormontl.
Hlavnim zdmérem predlozené prace bylo pomoci morfometrickych p¥istupii hodnotit zmény
ve velikosti a struktufe vybranych ¢asti mozku u pacientd postizenych Alzheimerovou
chorobou (AD) a sledovat mozné diisledky dlouhodobého podavani kortikosteronu potkanim
na morfologii hipokampu. Autorka pro tento G&el ve své experimentdlni praci uplatnila
standardni stereologické a neurohistologické postupy, a kromé& toho mj. také vyhodnocovala
snimky ziskané pomoci magnetické rezonance a aplikovala novou volumetrickou metodiku
vyuzivajici polysiloxanovou pryskyfici pii zpracovani vzorkd. Tyto piistupy ji umoZnily
ziskat fadu novych zajimavych poznatkd, které jsou nejen pfinosem pro poznani v této oblasti
vyzkumu, ale mohou byt vyuzitelné i pro zlepSeni diagnostiky AD.

Disertaéni prace je zpracovana dobfe srozumitelnym zpisobem a k jeji prehlednosti
piispiva logické ¢lenéni do Etrnacti hlavnich kapitol. Soudasti prace jsou viechny relevantni
autorsk€ publikace. V textu nejsou prakticky zadné vécné chyby a drobné jazykové
nedostatky nebo pieklepy se objevuji jen ojedinéle. Urditym nedostatkem je opomenuti
vysvétleni vyznamu nékterych zkratek pouZitych v popisu metod (napt. FOV, TR, TE,
FLAIR, DICOM, SE-EPI, PAT, PT, ROC), piestoZe seznam ostatnich zkratek je k praci
pfiloZzen. Pon¢kud nelogicky zni ndzev podkapitoly 7.1 ,,Shrnuti vyuziti a vysledkd u
Cloveka® — vhodné&jsi by mohlo byt napf. ,,Shrnuti vysledkd analyz mozku &lovéka a moZnost
Jejich vyuZiti“. Totéz se analogicky tyka nazvu podkapitoly 7.2.

Ve vlastni diserta¢ni préci zcela chybi $irsi literdrni Gvod do dané problematiky, ktery
by Ctenafe seznamil se soucasnym stavem poznani v této oblasti vyzkumu. Literarni Gvod je
Saste¢n& nahrazen jednostrankovym ,,Uvodem do problému®, ktery vSak neobsahuje Z4dné
citace odborné literatury. S odkazy na odbornou literaturu se neni moZno setkat ani ve dvou
nasledujicich stru¢nych kapitolach nazvanych ,,Védecka otézka a cile prace® a ,,Hypotéza®.

V kapitole tykajici se ,,VyuzZiti a piinosu vysledkd“ bych v rdamci podkapitoly 7.2.3
autorce vytkl velmi netplny popis — je zde obecn& zmingna spoluprace s FGU AV CR



v experimentech zaméfenych na vyuZiti neuroprotektiva pii vaskularnich zménach CNS,
avSak zcela zde chybi konkrétni specifikace pouZité latky (,modifikace pregnenolon sulfatu®
je velmi nejednoznacna definice) a neni uveden Zadny vysledek téchto pokusi.

Kapitola vénovana diskuzi podrobné rozebira ziskané vysledky a se znalosti véci se
autorka adekvatné vyjadiuje k piipadnym nesrovnalostem s diive publikovanymi udaji.
V zavérecné kapitole jsou pak zasadni poznatky prace stru¢né shrnuty.

Lze fici, Ze stanovené cile prace byly velmi dobfe splnény. Mezi dilezitymi poznatky
ziskanymi v rdmeci tohoto vyzkumu lze zminit napt. nalez nesoumérného zmenseni objemu
levého a pravého hipokampu u pacienti postizenych AD a souasné zjiSténi existence
vyznamné asymetrie v po¢tu korovych defektd koncového mozku a objemu postranni komory
a amygdalarniho komplexu. Vysledky studie zaméfené na sledovani vlivu stresu odhalily, ze
dlouhodobé podavani kortikosteronu u potkana vede k selektivnimu zmenSeni objemu
pravého hipokampu. Vzhledem k moznym odli$nostem mezi riznymi kmeny neni vSak jasné,
zda je tato zména specificka pro studovany kmen Long-Evans nebo pro potkana obecné.

Otazky do diskuse:

1. V pasazi tykajici se spoluprace s IKEM (str. 16) je uvedeno, ze ,,Numericka i obrazova data pak
byla vyhodnocena nezévisle po sobé dvéma vyzkumniky®“. Jaky je divod pro vyhodnocovani
numerickych dat vice pracovniky?

2. Existuje néjaké vysvétleni pro pozorované vyznamnéjsi zmenseni objemu hipokampu na pravé
stran€ (nez na levé) u pacientli s AD?

3. Na str. 30 se uvadi ,,Neurodegenerace hraje roli pouze ve specifickém kratkodobém intervalu a
pozorované objemové zmény tedy nemohou byt disledkem dlouhodobé probihajici
neurodegenerace. Vyznamné zmény v poctu degenerujicich neuronli jsme nepozorovali, jelikoz
byly pravdépodobné odstranény imunitnim procesem ...“. Mohla byste to bliZe vysvétlit?

Zaver:

Bc. MUDr. Jana Mirzilkova vypracovanim své disertacni prace prokazala velmi dobré
schopnosti pro samostatnou védeckou praci. V ramci svého doktorandského studia se vyborné
zorientovala v oblasti modernich technik pouZivanych ve vyzkumu mozku a ziskala fadu
novych zajimavych vysledkd, které prezentovala formou odbornych ¢lankt i na védeckych
konferencich. Pfes n&které vySe zminéné drobné nedostatky je piedlozena disertadni prace
vysoce kvalitni a zcela spliluje veskeré pozadavky kladené na tento typ prace. Jednoznadng
proto doporucuji, aby Be. MUDr. Mrzilkové byl na zékladé obhajoby této disertani prace
udélen titul Ph.D.
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