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Consequences of early ischemic hippocampal lesion in rats
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Predkladand prace dr. Adely Mateftyové je zaméfena ontogeneticky. Zabyva se experimentalng
pomérné zanedbavanému fenoménu — poruchdm obéhu krve v CNS b&hem vyvoje potkana a
funkénim dusledlkim (vzniku epileptickych zachvattl) spojenym s timto jevem. These jsou
odpovidajiciho rozsahu (119 stran) a jsou doplnény technicky i obsahové kvalitnimi obrazky i
tabulkami. Z tohoto rozsahu je 32 stran citaci, s vyraznou pfevahou datovanych z let
devadesatych, kterd byla svym zplisobem zlatou érou vyzkumu ischemického poskozeni
mozku. Prace je psana anglicky.

Rozsédhla Givodni ¢ast 33 stran na jedné strané ukazuje obeznamenost autorky
s problematikou a na strané druhé dokumentuje problémy, které vznikaji pti snaze o piehledné
zpracovani tak rozsahlé tematiky jakou bezesporu jsou vaskularni leze mozku navic ve spojeni
s ontogenesou na pomérné omezeném prostoru. Tim jsou podle mého ndzoru zplisobeny
vzhledem k obrovskému rozsahu tématu, vice se soustfedit na dany konkrétni model fokalni
ischemie a parametry které autorka sleduje. V této souvislosti bych oekaval vice o rozvoji 1éze

K této kapitole si dovoluji uvést nékolik konkrétnéjsich pfipominek a dotazi, které nic neméni
na mém kladném hodnoceni celé kapitoly.

Str. 4-5... ischemic stroke in neonates is usually caused by a thromboembolism from ... the
placenta. ... Embolie z placenty po vybaveni ditéte sice neni nemozna (paradoxni embolie), ale
piedpoklada se, Ze mize vzniknout u déti se srde¢nimi anomaliemi. Foramen ovale je funkéné
uzavien s prvnimi zménami tlaku v plicnim obéhu (tedy pii prvém nadechu). V téchto
souvislostech bylo by vhodné, aby autorka lépe specifikovala obdobi neonatalni a perinatalni.

S tim souvisi problematika nedonoSenct, kde se ast&ji vyskytuji periventrikuarni infarkty

v bilé hmoté.

Autorka sice opakované zmifiuje roli mitochondrii napf. strany 8 a 13 i dale, ale vzhledem

k jejich kli€¢ové roli jak v energetickém metabolismu, tak i bunééné smrti by téméf zaslouzily
samostatnou podkapitolu.

apoptdzy. Kromée toho, Ze se v jejim ramci aktivuji mimo pro také antiapoptotické mechanismy,
které pravdépodobné maji urcité diisledky pro naslednou bunéénou funkei, je jednou

z charakteristik 1 to, Ze buné¢nd smrt je na rozdil od nekrézy (loziska) u apoptozy difuzni. Toto
difuzni rozloZeni miiZze hrat vyznamnou roli pfi znovuzapojovani penumbry a uvazuje se i o
jeho roli pfi pozdéjsim vzniku epileptickych zachvatd.

Problematika vlivu ,,oxidative burst® pfi zanétu vyvolaném nekrézou je z hlediska penumbry
natolik vyznamna, Ze by zaslouzZila podrobnéjsi zminku.




Na strané 24 — 25 je tabulka shrnujici vyhody a nevyhody nékterych modeli ischemie. Bud'to
zde, nebo v souvisejicim textu, by bylo vhodné zminit, Ze je pon&kud rozdilné, pokud se
uzaviou velké tepny a uzavieni tepének ve tkani. U cileného uzavieni ACM ve
fototrombotickém modelu byla napi. popsana rekanalizace na zakladg vazodilatace
kontrahované svaloviny pfi tvorbé trombu. Podobng to plati pro neexistenci penumbry u tohoto
modelu. Samoziejmé u 1ézi zaméfenych na mensi cévy hraje roli i ndhodné zasaZeni cév
vétsich, nebo tromboticky uzavér krevniho zasobovani striata.

Vzhledem k zaméfeni prace na poskozeni v oblasti hipokampu bych zde oéekéaval porovnani

s neokortexem.

V dal3i ¢asti prace si autorka velmi dobie stanovuje cile prace a klade si zajimavé otazky.
V této ¢asti by bylo vhodné ponékud vice zdiiraznit hypotézy, které chtéla testovat.

Metodickd ¢ast ukazuje pe€livou pfipravu i provedeni vSech experimentd. Zvolend metodika
pIné odpovida stanovenym ciltim a umoziiuje ziskat odpovidajici vysledky.

Mam pouze nékolik dotazii:

Str 36 byl roztok aplikovéan rychlosti 1pl/5 min, nebo to byl objem, ktery kazdy potkan dostal?
Str. 36 ...body temperature... kde byla méfena? Byl systém ohtivani zpétnovazebny?

Existuje n&jaky popis ¢asového vyvoje zmén po n€jakém zasahu pii barveni dle Timma u
dospélych a eventualng u mlad’at? Zde jsou to téméf 4 mésice po zdsahu. U popisu hodnoceni
(str. 43) by bylo vhodné u jednotlivych hodnot disledné uvadét APL systém a z hlediska
pfehlednosti mozna i pouzit schématu s naznadenim lokalizace hodnocenych oblasti.

Je nutné vzit v ivahu, Ze i behavioralni trénink, miZe mit n&jaky vliv na sprouting — je néco o
tom znamo z literatury?

Kolik bylo pouZito zvitat pro jednotlivé experimenty je sice nepfili§ systematicky uvadéno i ve
vysledcich, ale bylo by mozna dobré to lépe uvést v metodické asti.

Vysledkova ¢ast je piehledna a zaloZena z velké ¢4sti na obrazovém materialu. Vysledky jsou
spravné presentovany. Jednd se o nové nalezy, které dobie zapadaji do kontextu nalezi dalSich
autort. Otevira se tim prostor 1 pro dal§i vyzkum v oblasti vlivu ischemie na pozdé&;jsi vznik a
rozvoj epileptického onemocnéni.

K vysledkové ¢asti mam pouze nékolik dotazi, které nijak nezpochybiiuji kvalitu nalezi.

Str 57 Morris...: Latency decreased at the same rate (p<0.0001)... byl porovnavan sklon dvou
regresnich pfimek?

Objevila se zmeéna objemu hipokampu vi¢i hipokampu kontralateralnimu a kontralateralniho
vaéi kontrolam?

Obr. 23 pro¢ byl pouzit neparametricky test?

Obr. 24 One way ANOVA with repeated measures — nebylo uvedeno v metodice. Zde by byla
mozna vhodngjsi two way ANOVA with repeated measures, nebo test porovnavajici kiivky
uceni jako celek.

Obr. 31 Pokud rozdil v etnosti nenabyva statistické vyznamnosti, nelze tvrdit, Ze zdchvaty

v jedné skupiné byly Eetnéjsi.




Diskuse

V diskusni ¢asti jsou kvalitng a pfehledné analyzovany vysledky vlastni studie v kontextu se
svétovym pisemnictvim. Autorka spojuje pravidelny vyskyt epileptickych fenoment

s transientni ischemii vyvolanou aplikac{ epithelinu-1 do oblasti hipokampu. Hlavné u ¢asnych
zachvati je v8ak otazkou role extravaskularnich receptord. MoZné plisobeni t€chto receptort na
povrchu glie uvadi i autorka. Popisovan je vak i vzestup intraceluldrni hladiny Ca*tv

neuronech jako p¥ima reakce na ptitomnost endotelinu. To by mohlo vysvétlovat i etnéjsi
vyskyt Sasnych zachvatii v tomto modelu neZ u jinych experimentalnich ischemickych lezi. I

v huménni mediciné (u dospélych) je vyskyt epileptickych zachvatil t&sné& po iktu pouze okolo
5% a zachvaty se vyskytuji ¢astéji v souvislosti s pozd&jsi konsolidace 1éze. Hypoxie ¢asném
postnatalnim obdobi ma dlouhodobé diisledky z hlediska vzniku zachvatf. U t&chto zvifat jsou
popsény i delsi epileptické nasledné vyboje. Epileptické zachvaty byly popsany po ICV
aplikaci endotelinu, kde je otazkou do jaké miry vznika ischemie.

Zajimalo by mne co si 0 moZnosti pfispévku pfimého ptsobeni endotelinu mysli autorka.
Nemohlo by jit o kombinaci piisobeni ischemie a piimého vlivu endotelinu?

Velmi zajimavd je diskutovand moZnost poruchy uéeni diky kombinaci léze v hipokampu a
pusobeni opakovanych epileptickych zachvatl. Co se ty¢e nepiitomnosti motorickych poruch
miize byt vysvétlenim podrobng&jsi morfologicka analyza striata a neokortexu kam léze nebyla
cilena, Na druhé strané je znamo, Ze u neokortikalnich iktd vznikaji 1 vzdalené zmény
diaschiza, které by mohly mit vliv na motoriku.

V préci je pro detekei bun&éné smrti pouZito Fluoro — Jade B — nezvaZuje autorka n€jakou
specifickou metodu odli$ujici apoptézu od nekr6zy?

Co si autorka mysli 0 moZném vlivu poruchy hematoencefalické bariery na vznik pozdnich
diisledk leze vyvolané v éasné ontogenezi?

Prace dr. Adely Mateffyové vyraznym zptisobem pfispiva k poznani diisledkt fokéalni
ischemické leze vyvolané v hipokampu mlad’at experimentalnich potkanti aplikaci endothelinu-
1. Jedna se o prioritni ndlezy cenné pro rozvoj oboru. Autoréiny nélezy ukazuji jeji vysokou
erudici, schopnost samostatné pracovat. Autorka je schopna své nazory kriticky hodnotit a
zatadit je i do sv&tového kontextu. Proto doporuéuji komisi, aby ji po @ispéiné obhajobé0
udélila hodnost a titul PhD za jménem. Autorka spliiuje podminky stanovené v kapitole
VI, § 2 odst. 1 R4du postgradudlniho doktorského studia biomediciny a § 47 odst. 4
Zakona o vysokych §kolach ¢. 111/1998 Sh. ' ,

9.4.2007

doc. MUDr. Jan Mares, CSc.
UNPKF 3.LF UK



