Vyjadieni k disertacni praci MUDr. Anny Kubesové - Histomorfologicky,
biochemicky a behavioralni profil animalnich modeli schizofrenie.

Disertani prace MUDr. Anny Kube$ové — Histomorfologicky, biochemicky a behavioralni
profil animalnich modeld schizofrenie, md 86 stran textu, 240 poloZek pouZité literatury a piilohu
obsahujici 3 publikace, ve kterych je Dr. KubeSové spoluautorkou. Text je doprovézen 22 obrazky
a jednou tabulkou.

Disertace je ¢lenéna do 5 kapitol, $estou kapitolou je seznam publikaci autorky a déale néasleduje
seznam pouZité literatury, seznam publikovanych praci doktorantky a pfiloha.

V prvni kapitole jsou formulovéany tematické okruhy studie a to jsou animélni modely schizofrenie.
Mezi hlavni cile prace patii (1) objasnéni vlivu ¢asné imunitni reakce na strukturdlni a
biochemické zmény u modelu ¢asné imunitni stimulace, b) srovnani vlivu dvou psychofarmak
(mezkalin a psilocin) na funké&ni konektivitu mozku a ¢) analyza vlivu 2C-B na lokomoci a na
hladiny dopaminu v nc. Accumbens.

Druhé kapitola je podrobnou literarni reSersi zaméfenou na etiologii a psychopatologii
schizofrenie, na strukturalni zmény mozku nemocnych schizofrenii., véetné objemovych zmén
hemisféry a jejich soudasti, dale na strukturalni zmény hippokampu, na postiZeni gliovych bunék a.
na biochemické zmény v CNS u schizofrenie, véetné zmén v metabolismu tryptofanu.

Otazka : ma autorka néjaky d@vod, pro¢ ve vyctu strukturalnich zmén nejsou uvedeny zmény
inhibi¢niho korového mechanizmu, zejména redukce v subpopulaci Gabaergnich interneuronil
exprimujicich kalcium vaZici protein Parvalbumin a a neuropeptid Somatostatin ? Funkéni
charakteristiky inhibi¢nich interneuronti exprimujicich Parvalbumin jsou uvadény do souvislosti s
deficity gamma pdsma a s poruchami synchronizace neurond, které jsou popisovany u nemocnych.
Kromé toho redukce Parvalbumin pozitivnich neurond ve III. korové vrstvé (prefrontalni kortex) je
uvadéna do souvislosti se zvySenim jejich poétu v podkorové bilé hmoté téze korové oblasti. Tyto
zmény sv&d¢i o alteraci migraénich proudi téchto interneuront ze striatovych hrbolkl a podporuji
vyznam vyvojovych procesil v etiopatogenezi onemocneni.

Tieti kapitola je pfehledem animalnich modell, které se v souCasnosti pouZivaji pii
experimentalnim studiu schizofrenie. Tato kapitola je exploataci rozsahlé studie Jonese a spol.
(2011) a zahrnuje modely farmakologické,(dopaminovy, glutamatovy, serotoninovy a GABA
model), vyvojové (antimitotické latky, socialni isolace, imunitni aktivace), leze mozkovych
struktur a modely genetické.

Ve specidlni ¢4sti disertace jsou shrnuty vysledky tif publikovanych studii, které jsou podkladem
disertace a jejichz vysledky jsou v disertaci podrobné popsany a diskutovany.

Studie 1 : Biochemicky, histopatologicky a morfologicky profil animalniho modelu ¢asné
imunitni stimulace ...

po aplikaci LPS patif :

zvy$eni hladin dopaminu a jeho metabolitd (striatum, prefrontalni kortex, hippocampus), zvySeni
hladin kynureninu a jeho metaboliti, zvySeni hladiny tryptofanu a metabolitli kynureninové dréhy,



zvySend hladina chinolinové kyseliny, kterd vyvolava exitotoxicitu.

Hladina GABA byla sniZena v hippokampu a v prefrontalnim kortexu. Nebyly prokazany zmény
mikroglie, ale v n€kterych strukturach byla nalezena hypertrofie astrocytd (hippocampus, subst.
Nigra), v subst. Nigra - pars compacta byl prokazan Gibytek dopaminergnich neurond.

Otézka : autorka uvédi, Ze u tohoto modelu nejsou prokazatelné FIB — pozitivni neurony, z éehoZ
dovozuje, Ze nedochézi k degeneraci neurond a k bun&¢né smrti v analyzovanych strukturach. To je
v rozporu s popisovanou redukci objemu hippokampu, kterou si lze obtiZzn& pfedstavit bez Ubytku
neurond, nebo jejich dystrofickych zmén. Hypertrofie astrocytli v hippokampu a v subst. Nigra
(pars compacta) rovnéZ sveéd¢i pro neurondlni degeneraci. Prosim, aby se autorka vyjadtila k
negativnimu nalezu pfi barveni s pouzitim FJB. Jak vysvétlit objemové zmény nékterych struktur
(zvétSeni objenu v globus pallidus a zmenSeni objemu v thalamu) ?

Studie 2 : Srovnani vlivu halucinogeni Psilocinu a Mezkalinu na kvantitativni EEG a
sensorimotorické zpracovani informaci.

Mezi hlavni vysledky této studie patii : obé latky sniZuji prepulsivni inhibici ulekové reakce na
akusticky signal. Tento nalez reprodukuje obdobné vysledky u nemocnych se schizofrenii. EEG
studie prokazaly sniZeny vykon v nékolika frekvenénich pasmech EEG, zejména v pasmu theta
(Psilocin) a delta (Mezkalin). Rovnéz byly ve viech pasmech sniZeny intra — a interhemisférické
koherence. Obdobné deficity se vyskytuji i u nemocnych se schizofrenii a dosazené vysledky
umozityjf srovnéani serotoninového a glutamatového modelu schizofrenie.

Otazka : je moZné vysvétlit zmé&ny v koherenci a ve snizeni EEG vykonu strukturalnimi a
funkénimi zménami inhibiéniho korového systému ?

Studie 3 : Behavioralni, neurochemicky a EEG profil psychedelické drogy 4-bromo-2,5-
dimetoxyfenyletylaminu (2C-B) u potkana.

Hlavni vysledky studie : Aplikace 2C-B vedla k pogateénimu poklesu lokomoce, ktery byl po 1
hodiné nasledovan vzestupem. Po aplikaci této latky rovnéZ dochazi k poskozeni
sensorimotorického zpracovani informace a ke zménam ulekové reakce. Dochazi rovnéZ ke
zvySeni vydeje dopaminu v Nec. Accumbens a ke zméndm v fadé metaboliti dopaminu a
souvisejiciho enzymatického aparatu. Analyza EEG zdznamu prokéazala pokles vykonu ve vysokych
frekvenénich pasmech a zvySeni koherence v zavislosti na davce.

Otazka : bylo zvySeni vydeje dopaminu lokalizovano vylu¢né do nc. Accumbens ? V posledni dobg
je prokazovéna v fadé€ adiktivnich situaci zvySena aktivace i ve ventromedialni oblasti striata.

Oblast neurovédniho vyzkumu, jehoZ vysledky autorka piedloZila patii mezi mimoiadng
zavaznou jak z hlediska medicinského tak z hlediska spolecenského. Onemocnéni jako takové
piedstavuje zavazny diagnosticky problém a proto je cilem mnoha vyzkumnych aktivit klinickych i
experimentalnich. Sv&d¢i pro to i fada experimentalnich modeld, které jsou ve vyzkumu pouZivény
a jsou zamé&feny na nekteré aspekty lidské schizofrenie. Je tieba zdiraznit, Ze fada piedloZenych
vysledki disertace ma charakter zakladniho vyzkumu a vyznamné posouva trovenl poznéani v této
oblasti.

Védeckd aktivita autorky je doloZena v publikovanych pracich. Celkem publikovala jako
spoluautor 4 prace v mezindrodnich Casopisech s IF a a ¢tyfi prace v ¢asopisech bez IF.

V textu disertace autorka prokdzala velmi dobrou orientaci v rozsahlé literatuie, ktera je
experimentalnim modeltm schizofrenie vénovéana a velmi dobrou znalost problematiky
morfometrickych, neuropathologickych, elektrofyziologickych a behavioralnich metodik a jejich



interpretace. Vysledky studii na kterych se dr. Kubesova podilela pfinesly fadu prioritnich
pozorovani a interpretace téchto vysledki a jejich zaglenéni do literdrniho kontextu méd vysokou
trovett. Vysledky vSech studii potvrdily piedpokladané hypotézy. Text disertace je psan piehledné,
autorka pfesné formuluje.

ProtoZe studie zatazené do disertace jsou vZdy dilem nékolika autor(i, prosim o

vyjadieni na jaké ¢asti experimentélnich studii a v jaké oblasti piipravy publikaci se autorka piimo
podilela.

Vzhledem k tomu, Ze autorka ptedloZené disertace prokazala schopnost samostatné védecké
prace v metodicky velmi obtiZné oblasti a splnila vSechny pfedepsané zdkonné podminky pro
udéleni titulu PhD. doporuduji, aby po isp&sné obhajob& disertace a po zodpovézeni otdzek ji byl
titul udélen.
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