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Oponentsky posudek na diserta¢ni praci Mgr. Grygorive Tsenova

Nazev disertacni prace:

"Consequences of status epilepticus elicited in immature rats"

V predkladané disertacni praci shrnuje autor vysledky své prace na Oddéleni vyvojové
epileptologie Fyziologického ustavu Akademie véd CR. Prace obsahuje 45 stran textu véetnd
referenci a jako ptilohy Ctyfi svdzané originalni préce; u tfech z nich je Mgr. Tsenov hlavni autor.
Predkladanou problematiku autor publikoval ve tfech zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech a
jedna préce byla do Casopisu s IF odesldna.

Autor se vénuje problematice elektrofyziologickych nésledkt status epilepticus (SE) u
vyvijejictho se mozku. V experimentech byl pouzit osvéd€eny lithium-pilokarpinovy model SE.
Srovnavany byly dvé vékové skupiny zvifat: u prvni byl SE vyvolan 12. a u druhé 25. postnatalni
den. Elektrofyziologické nésledky byly testovany 3, 6, 9, 13 a 26 dni po prodé€laném status
epilepticus. K testovani bylo pouzito vice elektrofyziologickych metod: (1) monosynaptické
transkalosalni (interhemisferické) evokované potencidly; (2) stimulace parovymi pulsy; (3)
frekvenéni potenciace/deprese; (4) epileptické nasledné vyboje. Vysledky byly korelovany
s histologickymi ndlezy pouzitim klasického Nisslova barveni a markeru neuronédlni degenerace

FluoroJade B.

Prace prinesla nékolik zajimavych vystupii:
(1) Podpotila hypotézu, Zze SE indukovany v ¢asnych stadiich ontogeneze neni neskodny
(2) Piesvédcive prokazala, ze elektrofyziologické nasledky SE indukovaného v raznych stadiich
ontogeneze se lisi
(3) Ukazala rozdilnou dynamiku téchto nésledkti v obou studovanych skupinach
(4) Zjistila vyznamné rozdily mezi funkénimi nasledky SE v oblasti neokortexu a limbickych

struktur



(5) Neprokazala zietelné znamky neokortikalni hyperexcitability jako disledku SE

(6) Na rozdil od pozorovani v limbickych strukturach indukoval SE v neokortexu spise

frekvencni depresi nez potenciaci korovych odpovédi pti pouziti nizkofrekvencéni stimulace

(7) Parové pulsy byly v neokortexu probéhlym SE vice a déle ovlivnény u mladsi vékové

skupiny laboratornich potkant

(8) Probehly status epilepticus neovlivnil prahovou hodnotu pro vyvolani korovych naslednych

vybojl ani jejich trvani, prodlouzil vSak latence smiSenych (tj. limbickych) a opakovanych

naslednych vyboju pfi nizkofrekvencni stimulaci sensorimotorického neokortexu

Lze konstatovat, Ze se autor v publikovanych studiich komplexné zabyval problematikou

funkcnich nasledki status epilepticus v ontogenezi laboratornich potkanti. Jeho prace je metodicky

na vysoké Urovni a piinesla nékterd origindlni pozorovani. Vysledky studii jsou adekvatné

diskutovany ve vztahu k predchozim publikacim v oblasti experimentalni epileptologie.

K praci mam nékolik malo vyznamnych pripominek:

l.

V odstavci  vénovaném problematice elektroencefalografického SE a sdruzenym
kognitivnim/behavioralnim problémtm (str. 10) jsou jednotlivé pojmy uzity a diskutovany
znaén¢ nepiehledné. Neni odliSena jednotka ,,Electroencephalographic status epilepticus®
(t. elektrofyziologicky definovana jednotka) od ,,Subtle status epilepticus®, pokladané¢ho za
terminalni stadium generalizované¢ho konvulzivniho SE se Spatnou prognézou. Naznaceny
vztah mezi ,,forced normalization®, tj. terminem origindln¢ pouzitym Landoltem k vyjadfeni
antagonismu mezi epilepsii a psychézou a poklesem frekvence hrott pted epileptickym
zachvatem je znacné spekulativni a matouci.

Na str. 12 neni spravné tvrzeni, ze temporalni epilepsie je pfi¢inou refrakterni epilepsie a je
asociovana se skler6zou hipokampu. Ve skutecnosti je TLE etiopatogeneticky heterogenni
syndrom a pouze u ¢asti nemocnych se setkavame s HS.

V teoretickém tvodu bych ocenil podrobnéjsi diskusi tykajici se recentnich poznatkl o
patofyziologickych mechanizmech funk¢éniho a morfologického poskozeni mozkové tkané
v disledku SE, jelikoz celd nasledujici prace autora existenci téchto mechanisml

predpoklada.

Dotazy na autora:

1.

Studovali jste vztah zjiSténych elektrofyziologickych fenomént ke kognitivnim a

behavioralnim nasledkiim SE ve stejnych vékovych skupinach laboratornich potkanti a ve



stejnych ¢asovych odstupech od inzultu jako byla provedena vase méteni? Lze tu vysledovat
néjakou korelaci?

2. Sledovali jste vztah pozorovanych elektrofyziologickych nésledkti k vyskytu spontannich
rekurentnich zachvatti v danych skupinach a s jakym vysledkem?

3. Zkorelace Vasi prace s piedchozimi studiemi analyzujicimi nasledky SE v limbickych
strukturach zietelné vyplyva, Ze hipokampus a limbické struktury u potkan obecné jsou
v pribéhu ontogeneze podstatné vice vulnerabilni nez neokortex. V détské epileptologii
vSak mame odliSné pozorovani — hipokampalni patologie a geneze zachvati jsou v prvnich
letech Zivota dosti vzacné, nabyvaji o néco vétsiho vyznamu ve druhé dekadé a do popiedi
se dostavaji az v dospélosti. U malych déti jednoznaéné dominuji neokortikalni epilepsie.
Dokazete diskutovat tento rozpor mezi experimentalnimi modely a klinickou zkuSenosti

diskutovat?

Disertacni prace Mgr. Grygoriye Tsenova je metodicky na velmi dobré uirovni. Autor prinesl
v oblasti experimentalni epileptologie nové a cenné poznatky. Vysledky prace dokazal
publikovat v renomovanych zahrani¢nich casopisech sIF. PredloZena prace spliuje
pozadavky kladené na disertaci v oboru neurovéd ve smyslu § 47 zakona o vysokych Skolach
¢. 111/1998 Sb. Autor dostatecné prokazal tvirci schopnosti a proto jeho praci doporucuji k

obhajobé.
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