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Yáženápaní magistro,

Dovoluji si Vám zas|at oponentský posudek na ďizertační práci paní
MUDr. Hany Přikrylové Vranové: Biologické a klinické markery poškození
nervové soustavy u neurodegenerativních onemocnění - Analýzamozkomíšního
moku, Dizertaěnípráce v obou Neurologie.

Vlastní posudek:

Práce je velmi přehledně členěna na úvod, vyšetření likvorových markerů
neurodegenerace u Parkinsonovy nemoci, diskuzi, závěr, souhrnnou část,
přehled literatury, publikace s prací souvisejíci, a to in extenso v impakto,.ych
časopisech, časopisech recenzovaých a publikovaná abstrakta a postery, dále
přílohy.

Autorka podává precisní úvod do problematiky neurodegenerativních
onemocnění, jejich etiopatogeneze a následně i jejich klasifikaci. Podrobně se
zabýv á Alzheimerovou demencí, tauopatiemi, progresivní supranukleární



paralýzou. kortikobazá|ní degenerací, alfa-synukleinopatií, Parkinsonovou
nemocí, multisystémovou atroťtí, demencí s Lewyho tělísky a
polyglutaminoými onemocněními.

U Parkinsonovy nemoci se podrobně zabývá etiopatogenezí, konkrétně
mitochondriální dysfunkcí a narůstajicím oxidativním stressem, dále narušením
proteinové degradace, agregací proteinů, Lewyho tělísky, zánětem a aktivací
glioých buněk. Podrobně je rozebrána apoptóza a buněčná smrt. Je rozebrána
neuropatologie onemocnění, jeho patoýziologie a klinický obraz, včetně
záklaďních a přídatných projevů a komplikacípozdního stadia, jsou uvedeny
fo'-y Parkinsonovy choroby. Je podán přehled diagnostiky onemocnění, včetně
diferenciální diagnóry a jeho terapie, zahmující farmakoterapii,
neurochirurgickou léčbu Parkinsonovy choroby a rehabilitaci.

Je podán ucelený pohled na vyšetření mozkomíšního moku u
neurodegenerativních onemocnění, jeho možnosti laboratorní i klinicky
významné, jsou rozebrány proteiny asociované s Alzheimerovou demencí ve
vztahu ke Parkinsonově chorobě.

Dále je uvedeno vlastní podrobné pozorování chování likvorových
markerů neurodegenerace u Parkinsonovy choroby, ato ukazatele laboratorní,
tedy v likvoru, dále míra motorického postižení a provedení vlastní korelační
studie, bylo provedeno stanovení koncentrací tau proteinu a beta amyloidu |-42
v likvoru u jednotlivých klinických subtypů Parkinsonovy choroby.Následuje
podrobná a logická diskuze azávěr práce. Výsledkem vlastních pozorování jsou
nová zjištění autorky, tyto výsledky a závěry byly autorkou publikovány
v časopisech s impact factorem, dále ve pracích recenzovaných i da|ších.

Práce je originální a přináší nové poznatky. Z důvodů výše uvedených
dovoluji si požádat Váženou komisi, aby práci přijala v předložené formě a
postoupila ji k veřejné obhajobě.

S úctou,

Pavel Adam,
Doc. MUDr. CSc.
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Prof. MUDr. Petr Kaňovský, CSc.,

Předseda oborové rady

DPS Neurologie

Posudek d|sertační práce: MUDr. Hana Přikrylová Vranová: Ana|ýza mozkomíšního moku u
pacientů s Park|nsonovou nemocí

Předk|ádaná práce je z formá|ního h|ediska ve|mi přehledně a dobře strukturována a zce|a
vyhovuje standardním požadavkům na disertační práci.

Úvod práce pojednává obecně o neurodegenerativních onemocněních s nás|edným výčtem a
stručnou charakteristikou jednot|ivých onemocnění. Podrobnějije pojednáno o Parkinsonově nemoci
a o vyšetření biomarkerů v |ikvoru. V nás|edujícíčástijsou v|oženy všechny impaktované publikace se
vztahem k tématu. Každá práce je navíc uvedena souhrnem v českém jazyce. Diskuse pro všechny
práce je spo|ečná a v závěru jsou shrnuty h|avní uýs|edky vědecké práce.

Podk|adem disertační práce je 6 pub|ikací, z nichž na 3 pub|ikacích je MUDr. Přikry|ová Vranová
prvníautorkou. Dvě práce jsou v České a S|ovenské Neuro|ogii a Neurochirurgii, a|e zbývající práce
jsou v kva|itních časopisech s IF 1.006, 1,630 a dokonce dvakrát v časopise s |F 2,597.

Jazyková a gramatická úroveň práce je vynikajícís miminem přek|epů. V celé prácijsem naše| pouze 1
přek|ep -str.72 skóra místo skóre.

Disertační práce řeší veImi aktuá|nítéma neurodegenerativních onemocnění se zaměřením na
Parkinsonovu chorobu a Iikvoro|ogickou diagnostiku. Parkinsonova nemoc je jedno z nejčastějších
neurodegenerativních onemocnění, které je možné k|inicky diagnostikovat s veIkou jistotou. Je proto
vhodným modelem neurodegenerace, ktený oprotijiným neurodegenerativním onemocněním
nepřináší diagnostické pochyby pro k|inický výzkum biomarkerů' Díky spolehIivosti k|inické
diagnostiky a schopnosti určit různé podtypy onemocnění není nezbytně nutné ověření pitevními
nálezy. V|astnívýzkum se týká vyšetření |ikvoru u pacientů s Parkinsonovou nemocí a kore|ace
s délkou trváníonemocněnía tíží motorického deficitu. Nás|eduje analýza Iikvoru u pacientů
s Parkinsonovou nemocí, kteříjsou rozděleni do jednot|ivých k|inických subtypů. Dosud není přesně
známo jaká je dynamika neurodegenerace u neurodegenerativních onemocnění a předk|ádaná práce
si k|ade za cí| posoudit přínos vyšetření biomarkerů v |ikvoru pro posouzení kvantity postižení
(intenzitty neurodegenerace) i kvaIity postižení ( diferenciá|nídiagnostika j iných onemocnění). Cí|e
práce jsou podrobně diskutovány a sp|něny a jejím závěrem je zejména zhodnocení přínosnosti
vyšetření h|adiny tau proteinu v Iikvoru.

Práce má ve|ký význam pro da|ší rozvoj neurověd, neboť umožňuje b|íže porozumět procesu
neurodegenerace. Významné je zejména zjištěníže zvýšená hladina tau proteinu je zvýšená v počátku
onemocnění, kdy se neurodegenerativní proces rozvíjí zřejmě bez dostatečné opozice obranných
mechanismů organismu. To podporuje i zjištěnízvýšené hladiny c|usterinu, který zřejmě reflektuje
snahu o tyto obranné a vyvažující procesy v mozku. Právě touto úvahou a srovnáním markerů
neurodegenerace a c|usterinu je disertační práce inovativní a posouvá hypotézy týkajícíse



neurodegenerace novým směrem. Dosud je pub|ikováno jen má|o prací koreIujících h|adiny markerů
s b|ižšími k| inickými parametry onemocnění ( trvání nemoci, tíže post ižení atd.) Předk|ádaná práce je
tedy or iginální a inovat ivní.

K práci mám nás|edující drobné výhrady:

1) By|o by dobré rámcově zmínit ekonomickou prob|ematiku:

a) existují nějaká data tom jak je ekonomicky náročná péče o pacienty s Parkinsonovou nemocí?
Existuje nějaká úvaha jak by vyšetření | ikvoru moh|o ovl ivnit stávající nák|ady na diagnost iku a |éčbu
Parkínsonovy nemoci?

b) jaká je or ientační cena vyšetření biomarkerů v I ikvoru?

2) na straně 7 a 8 je výčet jednot| ivých dějů, které se up|atňujíV et iopatogenezi
neurodegenerat ivních onemocnění. Není z něho však zce|a zřejmé jaký je časový s|ed těchto dějů.
Probíhajísoučasně? Nebo napřík|ad abnormá|nídegradace proteinů nebo mitochondriá|ní dysfunkce
předchází apoptosu? Je možné b|íže specif ikovat?

3) které z proteinů detekovateIných u neurodegenerat ivních onemocnění ( beta-amyloid, tau protein,
synuk|ein, atd.) jsou u|oženy intraceIu|árně a které extrace|u|árně?

4) str.  9. A|fa sekretasa štěpíAPP nebo beta-amy|oid?

5)V diagnost ice A|zheimerovy choroby je v současnost i  k|aden důraz na časná stadia. Kr iter iem pro
stanovenísyndromu demence bývá zejména zj ištění nesoběstačnost i  pacientů. Kapito|a na str.  1"0 je
nazvaná A|zheimerova demence. Jaký je vztah A|zheimerovy choroby, A|zheimerovy demence a
Mírné kognit ivní poruchy?

6) Prakt ické využití stanovenítau proteinu a beta-amy|oidu v I ikvoru omezuje odIišnost normativních
hodnot a cut off hodnot používaných v různých |aboratořích. Jak si autorka vysvětluje skutečnost, že
různé laboratoře mohou př inášet rozdílné výsledky? Je to dané kva|itou kontro|ních souborů nebo
napříkIad odIišnou procedurou zpracovánívzorků (odběr, sk|adování, zamraženíatd.)?

Závěrem se domnívám, že předkladatel práce MUDr. Hana PřikryIová Vranová jednoznačně
splňuje předpoklady k samostatné tvořivé vědecké práci a doporučuji proto udělení titulu ,,Ph.D.'

V Praze dne 7 .12.201,1-

Doc. MUDr. Jakub Hort, PhD.



Praha. 28.10.2011

oponentský posudek na dizertační práci MUDr. Hany Přikrylové Vrdnové

(Neurologická klinika Lékďské fakulty, Univerzity Palackého v olomouci)

na téma:

Analýza mozkomíšního moku u pacientů s Patkinsonovou nemocí

Disertační práce mácelkově 101 stránek.Ztoho seprvních 19 stránek zabyváproblematikou

obecných mechanismů neurodegenerativních chorob, dalších 20 stránek věnuje autorka

klinické problematice Parkinsonovy nemoci (PN) od neuropatologie po terapii. Poté jiŽ po

krátkém úvodu věnovanému významu vyšetření mozkomíšního moku u neurodegenerativnich

onemocnění se specifickým zřetelem k PN následují 3 autorčiny studie na toto téma. U všech

3 studiíje předkladatelka první autorkou, všechny studiejsou publikovány v časopisech s IF a

jejich kumulativní IF je 5'513. Autorka mimo těchto studií je spoluautorkou 3 dalších

publikací publikovaných v časopisech s IF, ty však nejsou předmětem disertační práce.

Následuje bohatá a recentní prostudovaná literatura a poté výčet veškerých autorčiných

publikací in extenso.

1. studie se zabývávztahy mezi|abotatomím známkami neurodegenerace (tau protein, beta-

amyloid a cystatin C) a tíži motorické symptomatiky u nemocných s PN a s délkou nemoci.

Autorka prokáza|a vyšší hladinu tau proteinu u nemocných s PN oproti kontrolám, nebyla

na\ezena korelace s tíží motorického postižení' U nemocných v časné ťázi nemoci byly

na|ezeny vyšší hladiny tau proteinu a indexu taulbeta amyloidu oproti nemocným

s pokročilou PN. Autorka výsledky interpretuje následovně: tau protein reflektuje

neurodegenerativní proces u PŇ a spekuluje o možností, že aktivita neurodegenerace je

nejvyšší na poěátku nemoci a nesouvisí přímo s progresí nemoci a s délkou nemoci.

2. studie navazuje na předchozí, by| rozšířen soubor a analyzován navíc další marker

neurodegenerace-clusterin, kteý však reflektuje anti-apoptotické mechanismy a nikoliv pro

apoptotické, jak tau, beta-amyloid a cystatin. Výsledky byly v podstatě totožné s předchozí

studií stim, že hladiny clusterinu vykazova|y stejnou dynamiku změnu jako tau protein.

Autorka to interpretuje obdobně, jako v minulé studii, tedy, že aktivita neurodegenerace je

nejvyšší na počátku choroby a navíc ze zvýšených hladin clusterinu vyvozuje, Že jsou

zlýšeny i ochranné mechanismy před neurodegenerací.



3.studie ana|yzqe tau protein a beta amyloid u jednotlivých klinických subtypů PN (PN

s počátek ve věku mladším neŽ 55let, tremor-dominantní a non-tremor dominantní formy PN,

která zača|a po 55.roku věku) .Mimoto byly provedeny analýzy u kontrolního souboru a

podskupiny pacientů s AN. Autorka prokáza|a, Že u formy non-tremor dominantní byly

na|ezeny vyšší hladiny tau proteinu a indexu tauheta amyloidu oproti dalším podskupinám.

Ana|ýza také prokinala minimální rozdíl mezi náIezy u non-tremor dominantní formy PN a

Alzheimerovou nemocí'

Téma disertační práce je velmi aktuální, a to jak pro základní pochopeni patofyziologických

mechanismů, tak pro klinické aplikace.

Metody zpracování jsou adekvátní, využivajici recentních výzkumných pomatků a

umožňující dosáhnout předsevzatých cílů.

Formální úroveň: práce je rozčleněna velmi přehledně a text obsahuje řadu schémat a

tabulek usnadňuj ících orientaci'

Stylistická úroveň: písemný projev autorky je Vysoce odbomý, přitom však plně

srozumitelný.

Věcná úroveň: výzkumná práce autorky přináší především následující nová sdělení:

1. Tau protein pravděpodobně reflektuje obecný mechanismus neurodegenerace.

2.. D|e výsledků studií se zdá, že aktivita neurodegenerace se zdábyt nejvyšší na počátku

PN.

3. Vyšetření markerů neurodegenerace můŽe mít své klinické využiti u PN, přispět

k prognóze, predikci terapeutické odpovědi atd'

4. Non-tremor dominantní forma PN se po stránce likvorových náIezŮ markerů

neurodegenerace neliší od pacientů s Alzheimerovou nemocí.

Závěrz

Disertační práce jednoznačně splnila předsevzaté cíle a předloŽené práce prokazují veškeré

formální, metodické i věcné atributy kladené na výzkumnou práci.

Disertační práce plně splňuje veškerá kritéria kladená na získání titulu PhD.
. l : i  i l i . .

Dotazy a náměty k diskusi:

K první studii:

1. jaké je teoretické opodstatnění studia tau proteinu u PN, jde primárně o

synukleinopatii? Jak tau protein přispívá obecně k mechanismům neurodegenerace?



2' Je interpretace, že aktivita neurodegenerace je na poěátku PN nejvyšší, podložena

studiemi na míŤecích modelech, tkaňových kulturách atd. nebo jde jen o elegantní

h1potézu autorky?

K třetí studii:

1. Prakticky identické náIezy u non-tremor dominantní formy PN a nemocných

Alzheimerovou nemocí (oproti jiným formám PN) budí dalekosahlé spekulace o

společných patogenetických mechanismech - prosím o komentař. Nejde o artefakt?

Byli vybraní ,,srovnatelní pacienti z obou skupiď., např. délkou nemocí? Dále by bylo

zajímavé vědět, zda tento vztah platí především u tzv. PIGD for-y PN (s dominarrtní

posturální instabilitou a poruchou chůze). Tato podskupina má odlišnou prognózuneŽ

jiné formy PN a je charakteristická i vysokým podílem pacientů s demencí.

2. U nemocných s non-tremor dominantní formou PN byla na|ezena korelace mezi tau

proteinem a tiži motorické symptomatiky, coŽ v obou předchozích studiích prokinžno

nebylo. Prosím o komentař.

Doc. MUDr. Jan Roth, CSc.

Neurologická klinikal.LFUK a VFN

Kateřinská 30

120 00 Praha2

e-mail ianlroth2@gmail.com ; i


