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VézZena pani magistro,
Dovoluji si Vam zaslat oponentsky posudek na dizerta¢ni praci pani
MUDr. Hany Prikrylové Vranové: Biologické a klinické markery poskozeni

nervoveé soustavy u neurodegenerativnich onemocnéni - Analyza mozkomi$niho
moku, Dizerta¢ni prace v obou Neurologie.

Vlastni posudek:

Préace je velmi prehledné ¢lenéna na Gvod, vySetieni likvorovych markert
neurodegenerace u Parkinsonovy nemoci, diskuzi, zavér, souhrnnou ¢ast,
piehled literatury, publikace s praci souvisejici, a to in extenso v impaktovych
Casopisech, Casopisech recenzovanych a publikovana abstrakta a postery, dale
ptilohy.

Autorka podava precisni ivod do problematiky neurodegenerativnich
onemocnéni, jejich etiopatogeneze a nasledné i jejich klasifikaci. Podrobné se
zabyva Alzheimerovou demenci, tauopatiemi, progresivni supranuklearni




paralyzou, kortikobazalni degeneraci, alfa-synukleinopatii, Parkinsonovou
nemoci, multisystémovou atrofii, demenci s Lewyho télisky a
polyglutaminovymi onemocnénimi.

U Parkinsonovy nemoci se podrobné zabyva etiopatogenezi, konkrétné
mitochondrialni dysfunkci a narGstajicim oxidativnim stressem, dale naru$enim
proteinové degradace, agregaci proteinti, Lewyho télisky, zdnétem a aktivaci
gliovych bunék. Podrobné je rozebrana apoptdza a bunéénd smrt. Je rozebrana
neuropatologie onemocnéni, jeho patofyziologie a klinicky obraz, véetné
zékladnich a ptidatnych projevii a komplikaci pozdniho stadia, jsou uvedeny
formy Parkinsonovy choroby. Je podan piehled diagnostiky onemocnéni, véetné
diferencidlni diagndzy a jeho terapie, zahrnujici farmakoterapii,
neurochirurgickou 1é¢bu Parkinsonovy choroby a rehabilitaci.

Je podan uceleny pohled na vySetfeni mozkomi$niho moku u
neurodegenerativnich onemocnéni, jeho moZnosti laboratorni i klinicky
vyznamné, jsou rozebrany proteiny asociované s Alzheimerovou demenci ve
vztahu ke Parkinsonové chorobé.

Dale je uvedeno vlastni podrobné pozorovani chovani likvorovych
markerd neurodegenerace u Parkinsonovy choroby, a to ukazatele laboratorn,
tedy v likvoru, déle mira motorického postiZeni a provedeni vlastni korelagni
studie, bylo provedeno stanoveni koncentraci tau proteinu a beta amyloidu 1-42
v likvoru u jednotlivych klinickych subtypt Parkinsonovy choroby.Nasleduje
podrobna a logicka diskuze a zavér prace. Vysledkem vlastnich pozorovéni jsou
nova zjisténi autorky, tyto vysledky a zavéry byly autorkou publikovany
v Casopisech s impact factorem, déle ve pracich recenzovanych i dalsich.

Prace je origindlni a pfina$i nové poznatky. Z divodl vyse uvedenych
dovoluji si pozadat Vazenou komisi, aby praci prijala v ptedloZené formé a
postoupila ji k vefejné obhajobé.
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DPS Neurologie

Posudek disertacni prace: MUDr. Hana Prikrylova Vranova: Analyza mozkomisniho moku u
pacientl s Parkinsonovou nemoci

Predkladanad prace je z formalniho hlediska velmi prehledné a dobfe strukturovéna a zcela
vyhovuje standardnim poZadavkim na disertacni praci.

Uvod préace pojedndvé obecné o neurodegenerativnich onemocnénich s naslednym vyétem a
struénou charakteristikou jednotlivych onemocnéni. Podrobnéji je pojednano o Parkinsonové nemoci
a o vySetfeni biomarker v likvoru. V nasledujici ¢asti jsou vloZzeny vSechny impaktované publikace se
vztahem k tématu. KaZdd préce je navic uvedena souhrnem v ¢eském jazyce. Diskuse pro viechny
préce je spole¢nd a v zavéru jsou shrnuty hlavni vysledky védecké prace.

Podkladem disertaéni prace je 6 publikaci, z nichZ na 3 publikacich je MUDr. Ptikrylové Vranova
prvni autorkou. Dvé prace jsou v Ceské a Slovenské Neurologii a Neurochirurgii, ale zbyvajici prace
jsou v kvalitnich ¢asopisech s IF 1.006, 1,630 a dokonce dvakrat v ¢asopise s IF 2,597.

Jazykovad a gramatickd uroven prace je vynikajici s miminem preklept. V celé praci jsem nasel pouze 1
preklep —str. 72 skdra misto skore.

Disertacni prace fesi velmi aktudlni téma neurodegenerativnich onemocnéni se zaméfenim na
Parkinsonovu chorobu a likvorologickou diagnostiku. Parkinsonova nemoc je jedno z nejcastéjsich
neurodegenerativnich onemocnéni, které je mozné klinicky diagnostikovat s velkou jistotou. Je proto
vhodnym modelem neurodegenerace, ktery oproti jinym neurodegenerativnim onemocné&nim
nepfinasi diagnostické pochyby pro klinicky vyzkum biomarkert. Diky spolehlivosti klinické
diagnostiky a schopnosti urcit riizné podtypy onemocnéni neni nezbytné nutné ovéfeni pitevnimi
nalezy. Vlastni vyzkum se tyka vysetieni likvoru u pacientl s Parkinsonovou nemoci a korelace

s délkou trvdni onemocnéni a tizi motorického deficitu. Nasleduje analyza likvoru u pacient(

s Parkinsonovou nemoci, ktefi jsou rozdéleni do jednotlivych klinickych subtypt. Dosud neni pfesné
zndmo jaka je dynamika neurodegenerace u neurodegenerativnich onemocnéni a pfedkladana prace
si klade za cil posoudit pfinos vySetieni biomarkert v likvoru pro posouzeni kvantity postiZzeni
(intenzitty neurodegenerace) i kvality postiZzeni ( diferencidlni diagnostika jinych onemocnéni). Cile
prace jsou podrobné diskutovany a splnény a jejim zavérem je zejména zhodnoceni pfinosnosti
vysetieni hladiny tau proteinu v likvoru.

Prace ma velky vyznam pro dalsi rozvoj neurovéd, nebot umoziuje blize porozumét procesu
neurodegenerace. Vyznamné je zejména zjiSténi Ze zvySena hladina tau proteinu je zvy$ena v pocatku
onemocnéni, kdy se neurodegenerativni proces rozviji zfrejmé bez dostate¢né opozice obrannych
mechanism( organismu. To podporuje i zjisténi zvySené hladiny clusterinu, ktery zfejmé reflektuje
snahu o tyto obranné a vyvaZzujici procesy v mozku. Pravé touto Givahou a srovnanim markert
neurodegenerace a clusterinu je disertacni prace inovativni a posouva hypotézy tykajici se




neurodegenerace novym smérem. Dosud je publikovadno jen mélo praci korelujicich hladiny marker
s blizsimi klinickymi parametry onemocnéni ( trvdni nemoci, tize postizeni atd.) Predkladana prdce je
tedy originalni a inovativni.

K praci mam ndsledujici drobné vyhrady:
1) Bylo by dobré rdmcové zminit ekonomickou problematiku:

a) existuji néjakd data tom jak je ekonomicky naroéna péce o pacienty s Parkinsonovou nemoci?
Existuje néjakd Uvaha jak by vySetfeni likvoru mohlo ovlivnit stavajici naklady na diagnostiku a lé¢bu
Parkinsonovy nemoci?

b) jakd je orientacni cena vy3etfeni biomarker( v likvoru?

2) na strané 7 a 8 je vycet jednotlivych d&jh, které se uplatfiuji v etiopatogenezi
neurodegenerativnich onemocnéni. Neni z ného v3ak zcela zfejmé jaky je ¢asovy sled t&chto déju.
Probihaji sou¢asné? Nebo napfiklad abnormélini degradace protein(i nebo mitochondrialni dysfunkce
pfedchazi apoptosu? Je mozné blize specifikovat?

3) které z protein( detekovatelnych u neurodegenerativnich onemocnéni ( beta-amyloid, tau protein
synuklein, atd.) jsou uloZeny intraceluldrné a které extracelularné?
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4) str. 9. Alfa sekretasa $tépi APP nebo beta-amyloid?

5) V diagnostice Alzheimerovy choroby je v soucasnosti kladen dtiraz na ¢asna stadia. Kriteriem pro
stanoveni syndromu demence byva zejména zjisténi nesobéstacnosti pacientd. Kapitola na str. 10 je
nazvana Alzheimerova demence. Jaky je vztah Alzheimerovy choroby, Alzheimerovy demence a
Mirné kognitivni poruchy?

6) Praktické vyufZiti stanoveni tau proteinu a beta-amyloidu v likvoru omezuje odliSnost normativnich
hodnot a cut off hodnot pouzivanych v riiznych laboratofich. Jak si autorka vysvétluje skute¢nost, ze
rizné laboratofe mohou pfind3et rozdilné vysledky? Je to dané kvalitou kontrolnich soubort nebo
napfiklad odliSnou procedurou zpracovani vzorki (odbér, skladovéni, zamrazeni atd.)?

Zavérem se domnivam, Ze pfedkladatel prace MUDr. Hana P¥ikrylova Vranova jednoznacné
spliiuje predpoklady k samostatné tvorivé védecké praci a doporucuji proto udéleni titulu ,Ph.D.“

V Praze dne 7.12.2011

Doc. MUDr. Jakub Hort, PhD.




Praha, 28.10.2011

Oponentsky posudek na dizertani praci MUDr. Hany Prikrylové Vrdnové
(Neurologicka klinika Lékatské fakulty, Univerzity Palackého v Olomouci)
na téma:

Analyza mozkomiSniho moku u pacientii s Parkinsonovou nemoci

Disertacni prace mé celkové 101 stranek. Z toho se prvnich 19 stranek zabyva problematikou
obecnych mechanismli neurodegenerativnich chorob, dalSich 20 stranek vénuje autorka
klinické problematice Parkinsonovy nemoci (PN) od neuropatologie po terapii. Poté jiz po
kratkém tvodu vénovanému vyznamu vysetfeni mozkomi$niho moku u neurodegenerativnich
onemocnéni se specifickym zfetelem k PN nasleduji 3 autor€iny studie na toto téma. U vSech
3 studii je predkladatelka prvni autorkou, vSechny studie jsou publikovany v ¢asopisech s IF a
jejich kumulativni IF je 5,513. Autorka mimo téchto studii je spoluautorkou 3 dalsich
publikaci publikovanych v Casopisech sIF, ty vSak nejsou pfedmétem disertacni prace.
Nasleduje bohata a recentni prostudovand literatura a poté vycet veSkerych autoréinych

publikaci in extenso. HIEECHE ' 4

1. studie se zabyva vztahy mezi laboratornim znamkami neurodegenerace (tau protein, beta-
amylolid a cystatin C) a tizi motorické symptomatiky u nemocnych s PN a s délkou nemoci.
Autorka prokazala vy$si hladinu tau proteinu u nemocnych s PN oproti kontrolam, nebyla
nalezena korelace stizi motorického postizeni. U nemocnych v Casné fazi nemoci byly
nalezeny vys$i hladiny tau proteinu a indexu tau/beta amyloidu oproti nemocnym
s pokro¢ilou PN. Autorka vysledky interpretuje nasledovné: tau protein reflektuje
neurodegenerativni proces u PN a spekuluje o moZnosti, Ze aktivita neurodegenerace je
nejvyssi na poc¢atku nemoci a nesouvisi ptimo s progresi nemoci a s délkou nemoci.

2. studie navazuje na predchozi, byl rozsifen soubor a analyzovan navic dal$i marker
neurodegenerace-clusterin, ktery v8ak reflektuje anti-apoptotické mechanismy a nikoliv pro
apoptotické, jak tau, beta-amyloid a cystatin. Vysledky byly v podstaté totoZzné s piedchozi
studii stim, Ze hladiny clusterinu vykazovaly stejnou dynamiku zménu jako tau protein.
Autorka to interpretuje obdobné, jako v minulé studii, tedy, Ze aktivita neurodegenerace je
nejvyssi na pocatku choroby a navic ze zvySenych hladin clusterinu vyvozuje, Ze jsou

zvySeny i ochranné mechanismy pied neurodegeneraci.



3.studie analyzuje tau protein a beta amyloid u jednotlivych klinickych subtypi PN (PN
s poc¢atek ve véku mlad$im nez 55 let, tremor-dominantni a non-tremor dominantni formy PN,
ktera zacala po 55.roku veéku) .Mimoto byly provedeny analyzy u kontrolniho souboru a
podskupiny pacientl s AN. Autorka prokazala, Ze u formy non-tremor dominantni byly
nalezeny vys$i hladiny tau proteinu a indexu tau/beta amyloidu oproti dal$im podskupinam.
Analyza také prokazala minimalni rozdil mezi nalezy u non-tremor dominantni formy PN a

Alzheimerovou nemoci.

Téma disertacni prace je velmi aktudlni, a to jak pro zékladni pochopeni patofyziologickych
mechanism, tak pro klinické aplikace.
Metody zpracovani jsou adekvatni, vyuZivajici recentnich vyzkumnych poznatkl a
umoziujici dosahnout ptedsevzatych cild.
Formalni droven: prace je roz€lenéna velmi piehledné a text obsahuje fadu schémat a
tabulek usnadnujicich orientaci.
Stylistickd uroven: pisemny projev autorky je vysoce odborny, pfitom vSak plné
srozumitelny.
Vécna droven: vyzkumna prace autorky pfinasi ptedevsim nasledujici nova sdéleni:
1. Tau protein pravdépodobné reflektuje obecny mechanismus neurodegenerace.
2. Dle vysledka studif se zda, Ze aktivita neurodegenerace se zda byt nejvyssi na pocatku
PN.
3. VysSetfeni markerli neurodegenerace muze mit své klinické vyuziti u PN, ptispét
k prognoze, predikci terapeutické odpovédi atd.
4. Non-tremor dominantni forma PN se po strdnce likvorovych nalezti markert

neurodegenerace nelisi od pacientli s Alzheimerovou nemoci.

Zavér:
Disertacni prace jednoznacné splnila pfedsevzaté cile a piedlozené prace prokazuji veskeré
formdlni, metodické 1 vécné atributy kladené na vyzkumnou préci.

Disertac¢ni prace plné spliiuje veskera kritéria kladena na ziskani titulu PhD.

Dotazy a naméty k diskusi:
K prvni studii:
1. jaké je teoretické opodstatnéni studia tau proteinu u PN, jde primarné o

synukleinopatii? Jak tau protein pfispiva obecné k mechanismim neurodegenerace?



2. Je interpretace, Ze aktivita neurodegenerace je na poCitku PN nejvyssi, podloZena
studiemi na zvifecich modelech, tkdnovych kulturdch atd. nebo jde jen o elegantni
hypotézu autorky?

K tfeti studii:

1. Prakticky identické nalezy u non-tremor dominantni formy PN a nemocnych
Alzheimerovou nemoci (oproti jinym formam PN) budi dalekosahlé spekulace o
spoleénych patogenetickych mechanismech — prosim o komentéai. Nejde o artefakt?
Byli vybrani ,,srovnatelni pacienti z obou skupin®, napi. délkou nemoci? Dale by bylo
zajimavé védét, zda tento vztah plati pfedevSim u tzv. PIGD formy PN (s dominantni
posturalni instabilitou a poruchou chiize). Tato podskupina mé odliSnou prognézu nez
jiné formy PN a je charakteristickd i vysokym podilem pacientli s demenci.

2. U nemocnych s non-tremor dominantni formou PN byla nalezena korelace mezi tau
proteinem a tizi motorické symptomatiky, coz v obou piedchozich studiich prokazéano

nebylo. Prosim o komentaf.
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