FYZIOLOGICKY USTAY 1

Oponentsky posudek
disertacni prace Mgr. et Mgr. Ivety Fajnerové

na téma
Prostorova pamét u lidi a jeji poruchy: od animéalnich modeli ke
schizofrenii.

Cile diserta¢ni prace, vysledky a aktuilnost zvoleného tématu

Ve své praci se Mgr. et Mgr. Iveta Fajnerova vénuje studiu mechanizmi
prostorového chovani zvifat a u lidi. PfevaZzna Cast prace se zaméfuje na zmény v
prostorové navigaci, které jsou pritomny vramci Kkognitivniho deficitu v modelu
schizofrenie indukované podanim antagonisty NMDA receptord a u pacient
s diagnostikovanou schizofrenii.

Vivodu prace se autorka detailné vénuje popisu prostorové navigace, jejimu
rozdéleni a neurondlnim mechanizmim, které jsou podkladem prostorové navigace.
Nasleduje popis tradi¢nich neuropsychologickych testii a modernich experimentalnich
postupq, které jsou vyuZivany k testovani prostorové navigace. Dale se autorka zaméfuje
na popis znamych specifickych poruch prostorové paméti a onemocnéni, v ramci kterych
porucha orientace v prostoru vystupuje jako hlavni, ¢i vedlejsi symptom. V druhé &asti
uvodu se autorka soustfedi na popis etiologie, patogeneze, symptomatologie a lé¢by
schizofrenie svyraznym prihlednuti na soucasné poznatky ohledné piFitomnosti
kognitivniho deficitu v ramci schizofrenie. Nasleduje vyty¢eni hlavnich cild prace.

Prace je rozdélena do ¢ty samostatnych sekci, dle jednotlivych projektd, které
byly naplni postgradualni prace autorky. Prvni ¢ast je Cisté experimentalni, zaméfena na
studium prostorové navigace ve zvifecim modelu schizofrenie indukované podanim
specifickych davek dizocilpinu. Ziskané vysledky umoznily lépe pochopit vlastnosti tohoto
modelu a objasnit, jakym zplisobem dochazi ke kognitivnimu deficitu a jaky typ navigace
je preferen¢né narusen. Nasledujici ¢asti jsou zamérené jiz na studium prostorové paméti
u pacientil. Tyto studie vychazi z experimentalnich poznatkd a jejich cilem je ozfejmit,
zdali poruchy prostorové navigace jsou integralni souclasti kognitivniho deficitu
pozorovaného u pacientli se schizofrenii a jakym zpusobem ovliviiuji kvalitu Zivota
paientli. Za timto cilem byly vyvinuty a pouZity metodiky virtuilni analogie Morrisova
vodniho bludisté a testu AAPA. Vysledky prokazaly, Ze lze tyto testy Uispés$né vyuZit v
diagnostice deficitu prostorové navigace u schizofrenie. Tyto testy odhalily pFitomnost
deficitu ve specifickych aspektech navigace a prostorové pameéti a jejich pravdépodobné
pric¢iny. Vysledky jsou kriticky diskutovany v jednotlivych oddilech a v zdvérecné obecné
diskusi. Prace je zakon¢ena shrnutim ziskanych vysledki, seznamem publikaci a publikaci
autorky.

Vysledky disertaéni prace a jeji piinos pro dalsi rozvoj védy a pro klinickou praxi
PredloZena disertacni prace je velmi kvalitni a vykazuje vSechny pfedpoklady pro
uspésné splnéni podminek samostatné tviircéi (védecké) prace. Jedné se o multioborovou
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praci s vysokym transla¢im potencialem, ktera u¢inné kombinuje experimentalni poznatky
a uspésné je pienasi do klinické praxe. Prezentované vysledky byly navic publikovany v
mezinarodnich Casopisech s impaktovym faktorem, kde figuruje Mgr. Iveta Fajnerova jako
hlavni autorka, spoluautorka, ¢i jako posledni autorka. Ziskana data piinasi dilezité
poznatky k pochopeni zdkladnich funkci mozku, vtomto piipadé prostorové navigace.
PFinasi i originalni klinickd data o mechanizmech kognitivniho deficitu a o patogenezi
schizofrenie. Prace vedla k vyvoji a implementaci novych metod testovani a kvantifikace
kognitivniho deficitu u pacientii se schizofrenii. Prace svéd¢i o Sirokém rozhledu autorky
sahajici od experimentdlniho studia paméti u zvifat a lidi aZz po detailni znalosti
mechanizmt a klinickych aspektii dusevnich onemocnéni. Vyvoj novy diagnostickych, ¢i
analyticky metod pro klinickou praxi svéd¢i o technickych schopnostech a znalostem
autorky.

Pripominky k formalni strance prace

Diserta¢ni prace obsahuje celkem 153 stran a je doplnéna o publikace autorky ve
formé priloh. Prace je napsana velmi ¢tivé a odborné v anglickém jazyce s minimem
pireklepii a gramatickych chyb. Text je doplnén vhodnymi obrazky. MnoZstvi pouZitych
citaci svéd¢i o dlsledné praci autorky s odbornou literaturou. Dale disertacni prace
obsahuje seznam pouZité literatury, seznam zkratek a vlastnich publikaci autorky.

Témata pro diskusi pii obhajobé disertac¢ni prace
PiedloZzena prace je zaméiena na moderni témata a to samoziejmé vede kiadeé

dotazi:

1. Navigace v prostoru je velice komplexni déj, ktery je sloZeny ztady kognitivnich
pochodli a ktery vyZaduje koordinovanou aktivitu mezi celou fadou mozkovych
struktur. Jakym zplisobem prispiva pochopeni dysfunkce prostorové navigace
k porozuméni patogeneze, resp. patofyziologie schizofrenie?

2. Jednu z teoril patogeneze schizofrenie predstavuje teorie naruseni funkce globalnich
neuronalnich siti mozku, napi. DMN, salience network apod., ¢i poskozeni struktur
s vysokym propojenim a informacnim tokem, tzv. hubti. Jak by bylo mozné vysvétlit
pozorované deficity v prostorové navigaci z pohledu konektivity?

3. Kognitivni deficit v rdmci schizofrenie je velmi komplexni a zahrnuje alteraci celé rady
kognitivnich funkci. Jak vyznamné zastoupeni v cellkovém deficitu ma porucha
prostorové paméti a orientace v prostoru? Jedna se o symptomatologii, ktera je
uniforni pro vSechny pacienty, nebo je pritomnost, resp. zavainost deficitu
v prostorovych funkcich vysoce variabilnf mezi jednotlivymi pacienty? Pokud ano, co
je pri€inou této variability.

4. Jerozvoj akutni epizody, ¢i relapsu stochasticky déj, nebo miiZe byt relaps piredchazen
detekovatelnymi zménami v chovani, ¢i zhorSenim kognitivnich funkci? Jak by mohly
byt vyvinuté virtualni testy vyuzity v predpovédi rizika relapsu?

Zavér

Na zakladé rozboru disertaéni prace, jeji védecké urovné, pivodnosti a FeSeni
konstatuji, Ze Mgr. et Mgr. Iveta Fajnerova prokazala vysoké tvirci védecké schopnosti a
predloZena prace splituje pozadavky kladené na préce tohoto typu ve smyslu §47 VS
zakona 111/98 Sb. Navrhuji komisi pro obhajoby kandidatskych disertaci, aby
predloZenou praci posoudila kladné a uchazecce udélila titul ,Ph.D.”.
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