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Recenze disertacni prace

nazev: Souvislost cirkadiannich rytmd a vybranych biopsychosocidlnich jevd u zdravé a
klinické populace. Revize subjektivnich a objektivnich metod stanoveni cirkadianniho
fenotypu v Ceské republice.

autorka: Mgr. Eva Farkova

oponent: doc. PharmDr. Alena Sumova, CSc., DSc.

Disertacni prace si kladla 3 samostatné cile, které byly feSeny v nezavislych studiich a
podle toho je i strukturovana po formdlni strance. Sklada se celkem ze 100 stran textu
(dvojitého Fadkovani), z ¢ehoz 35 stran je literdrni Gvod, 30 stran tvofi vysledkova ¢ast
spolu s dilCimi diskuzemi pro kazdou studii zvIast, 2 strany jsou vénovany zhodnoceni
cild prace, 1 strana shrnuje limitace a budouci potencial, 1 strana obecny zavér, citace
jsou na 12 stranach a zbytek jsou pfilohy.

Konkrétni cile jsou:

Cil 1/ Stanovit chronotyp a miru socialniho jet-lagu u vybraného vzorku &eské populace
a sledovat souvislosti s pohlavim, vékem, BMI a dal$imi parametry napfi¢
sociodemografickymi kategoriemi.

Cil 2/ Zjistit, zda chronotyp a mira socialniho jet-lagu hraje roli v 1é&bé obezity.

Cil 3/ Revidovat béiné uzivané metody stanoveni chronotypu (dotazniky a aktigrafie)
pro budouci uZiti v ceském prostiedi.

s e

Autorka pouZivd obecné zavedené nastroje pro posouzeni cirkadidanniho fenotypu u
vzorku respondentl internetového dotaznikového Setieni. Originalni vysledky
predstavuje studie 3, ktera si kladla za cil provést srovnavaci analyzu cirkadiannich a
spankovych parametr( ziskanych z dotaznikl, spankovych denik(i a aktigrafd. Dle
udajl uvedenych vdisertatni praci byly vysledky prezentované v této praci
publikovany v jedné prvoautorské praci (IF 1.197) a druhd prace byla v dobé& recenze
v tisku (IF 0.773). Seznam praci autorky déle obsahuje publikace bez IF nebo prace bez
vztahu k disertacni préci.

Sviij posudek jsem rozdélila do nékolika rovin, které se tykaji jak formdlnich tak
faktickych aspekt(i pfedkladané prace:

1. Komentaf k obecné k formalni strance celé prace:

Citace praci: Citace ¢asto neodkazuji na pGvodni zdroje a jsou nahrazeny souhrny i
tam, kde by bylo vhodné uvést pavodni zdroj (specialné v pfipadech, kde je popsan
konkrétni vysledek). V pfipadé souhrnnych praci (review) by bylo vhodné uvadét

Institute of Physiology CAS - Videriska 1083, 142 20 Prague 4, Czech Republic
Phone +420 241 062 424 / +420 773 100 686 - E-mail: fgu@fgu.cas.cz
www.fgu.cas.cz - 1C: 67985823 - DIC: CZ67985823



»shrnuto v* tak, aby bylo odliSeno od primarnich citaci. Pfehledné &lanky by mély byt
pouzity pro odkaz na Sirsi problematiku souvisejici s tématem.

Cely odstavec na str. 35 zabyvajici se zménami hladin jednotlivych hormond béhem
dne a noci zcela postrada citace.

Terminologie. Dovoluji si zde poukdzat na nékteré nepfesnosti v terminologii, nikoliv
za UCelem sniZeni hodnoceni kvality prace, ale pfedevsim proto, Ze se disertaéni prace
Casto stdvaji studijnim materialem pro studenty, tedy pFisti generace ¢eskych
chronobiologd, a je proto dle mého nazoru tfeba zachovat a sjednotit ¢esky ekvivalent
anglickych termin( a jejich spravny vyznam.

Nize uvadim priklady.

Termin ,fotoperioda“:

Tento termin je v chronobiologii vyhrazen pro oznaéeni ménici se délky dne béhem
roku a s tim souvisejicich sezénnich procesu. Zde je v textu termin pouZit nepfesné pro
oznaceni dokonce dvou riznych parametr( —

1. nastr. 17, 19 a jinde je pouzivam jako obecné oznadeni pro cyklus dne a noci
2. nastr. 35, 1. odst. je pouZit pro oznaceni pouze svétlé &sti dne, jak vyplyva
ztextu: ,..behem aktivni fdze rytmu u ¢lovéka tedy béhem fotoperiody...”

Termin ,entrainment”:
str. 18: terminologie synchronizace versus entrainment: termin entrainment a to jak se

liSi od terminu synchronizace neni spravné vysvétleno. Z popisu neni jasné, zda a jak se
od sebe oba terminy lisi.

Termin ,circadian misalignment“:

str. 18: termin ,circadian misalignment” je pfelozen do &edtiny otrocky jako
»nesouosost/odklon” (google translator?), spravngjsi a presnéjsi preklad je viak
»nesoulad”. Vtextu se pak pozdéji opakuje stfidavé nepfelozeny termin ,circadian
misalignment” (napf. str. 27), a opét &esky pieklad ,cirkadianni nesouosost” (na str.
28, kde byla navic opét zavedena zkratka CM — viz pozndmka nize o pouzivani zkratek).

Bylo by dobré sjednotit a konzistentné pouzivat bud' zavedeny &esky ekvivalent nebo
anglicky termin nebo zkratku.

str. 21: - termin ,--denni a nocni svételné cykly” je zcela nejasny — predpokladam, se
bylo mysleno cykly stfidani svétla a tmy?

2. Formalni chyby a preklepy:

Zkratky: obecné v celé praci se opakuje situace, kdy je zavedena zkratka a nasledné se
v textu stfida jeji pouZiti s pouzitim pIného terminu. Zkratku je nutno uvést pfi prvnim
vyskytu daného terminu a nasledné ji diisledné dodrovat v celé praci.
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obecné to plati pro jiz zminénou zkratku CM, ale i pro dal$i zkratky — nap¥. na str. 27
zavedena zkratka DM a dale pouZita nezkracena verze a/nebo zkratka opakované
(hapt. str. 32, 83, 37, atd.)

Témér v celé praci: je nespravné uvadéna zkratka MSFsc (zavedena dle Roenneberga)
jako MSFcs.

Stylistika a preklepy:

str. 23: posledni véta neni srozumitelna.

str. 30: posledni véta potrebuje stylisticky upravit

str. 35: posledni véta ve 3. odstavci neni dokonéend

str. 50: slovo ,,dyzajn“ patfi spiSe do slangového jazyka

str. 67: Véta v poslednim odstavci: ,S ohledem vyzkumné hypotézy byly zjistény
vyznamné rozdily....”

str. 70: odstavec shrnuti vysledkd Il: .. vpfipadé, Ze $CiZZe Zena méla stabilni
cirkadidnni rytmus (1S).”

3. Faktické poznamky:

Na str. 21 k otazce regulace hladin melatoninu autorka pise: ,,.... syntéza a uvolfiovdni
melatoninu jsou stimulovdny a inhibovdny svétlem na zdkladé fazoveé responzni kfivky."
Prosim autorku o vyjasnéni takto definovaného mechanismu, a hlavné jakym
zplsobem podle autorky svétlo stimuluje uvolfiovani melatoninu? Citace souhrnu
Roenneberg et al., 2020 zde neni relevantni (byt je tam o této problematice zminka) a

méla by zde byt nahrazena citaci prace, kterd se mechanismem uvolfiovani melatoninu
zabyva.

K'informacim o chronotypu na str. 23: Otdzka vlivu pohlavi na chronotyp ¢lovéka by
zde méla byt podrobnéji diskutovéna, jelikoz zliteratury je ziejmé, 7e nelze
zobecnovat, jelikoZ vyznamné zdvisi na véku.

Na str. 24-25: Jednotlivé chronotypy jsou zde definovény na zakladé hodnot teplotniho
minima. Autorka vSak v této ¢asti nezmiriuje prace, které definuji chronotyp pomoci
profilli hladin melatoninu nebo stfedni spankové faze, co? je jsou jeété Castéjsi zptisoby
jejich definice, umoZiiujici nepomérné presnéjsi uréeni ¢asového vymezeni.

Vtextu na str. 41 se uvadi: ,Ceskd verze MEQ (viz pfiloha)....“ Uvedena ptiloha viak
v praci chybi.

Na str. 42 autorka uvadi: ,V CR nejsou zatim dostupné 3ddné studie zabyvajici se
psychometrickymi vlastnostmi MCTQ" - co konkrétné autorka postrada?
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Kapitola na str. 43 shrnujici dostupné objektivni metody uréeni stavu cirkadianniho
systému je znaCné zestrucnéna pouze na aktigrafii (pouZitou v praci), postrada alespon
krdtky pfehled a citace k ostatnim metodam, predevéim ,zlatému standardu® — tj.
stanoveni hladin melatoninu.

Chybi celkové kritické zhodnoceni pouZiti aktigrafie jako metody pro uréeni
chronotype, zejména souvisejici s faktem, Ze u &lovéka mlze byt v béiném Zivoté
aktivita ovlivnéna fadou faktorl, které s cirkadiannim systémem nesouvisi. Autorka
pouze na str. 45 zmifiuje nevyhodu metody jako ,,..lehkd nespolehlivost” rozligit
odloZeni aktigrafu ¢i pasivitu v bdélém stavu od stavu spdnku”. Je tieba viak Fici, e
pokud jsou tyto faktory pfitomny v dobé pfed usindnim & po probuzeni, maze to
zasadné ovlivnit pfesnost spankové analyzy a uréeni chronotypu.

4. Komentar a otazky k jednotlivym vysledkiim:

Studie 1

Uéastnici studie:

Jaka kritéria vybéru byla pouZita? V textu na str. 51: se pise — ,byli vylouceni jedinci
s extrémnimi hodnotami“ — kterych parametrd se to konkrétné tyka?

Dale, tvrzeni na str. 51, 7e ,lze pfedpokiddat, Ze vétsina lidi ve véku 25-50 let md
stabilizovany cirkadidnni rytmus a pravidelny reZim kromé nemoci a rodicovské
dovolené” je velmi zavadéjici. Jedna se o skupinu, kde naopak lIze pfedpokladat
nepravidelny reZim z diivodu pracovnich a jinych aktivit a povinnosti apod.

Pro studii €. 1 vzorek zahrnoval 2703 G¢astnik(i. Pro uréeni chronotypu podle MEQ bylo
zahrnuto 1680 lidi (tj. vék 25-50 a vylouceni téch co Zili v domacim rezimu?) (str. 53).
Ale pro urceni chronotypu podle MCTQ byl pouZit cely vzorek 2703 jedinct (str. 56) a
tedy, Ze nikdo nebyl ze studie vyloucen. Znamena to tedy, e viichni G¢astnici vstavali
bez budiku, co? je zakladni predpoklad pro poufiti této metody? Zdad se to
nepravdépodobné, jelikoZ z nasich dat vyplyvd, e a# cca 26% respondentii nem@ze
volné zvolit ¢as probuzeni ani o volnych dnech, tj. nelze u nich vypogitat MSFsc a SL.
Jak bylo tedy dosazeno 100% Uspé&3nosti pFi vypoltu téchto hodnot? Kromé toho,
vzorek obsahoval subjekty ve véku 18-89 let (str. 56) — byla provedena korekce na vék?

Chybi popis vypoctu MSFsc a SIL. Vypocet téchto parametrd neni uveden a mél by byt
soucasti Metod. Na str. 74 autorka pise, 7e SIL je subjektivné definovana proménna.
Jak byl tedy stanovovan? Je totiz zndmo, 7e ze své podstaty tak jak byly definovény,
jsou obé proménné na rozdil od skére MEQ objektivnimi hodnotami, jelikoz
respondent odpovidd pouze na dotaz ohledné svého skuteéného denniho refimu.
Timto se hodnoty spiSe blizi aktigrafii. V souladu s tim autorka sama cituje na str. 47
prace, ze kterych vyplyva, Ze aktigrafie koreluje spise s MCTQ nes s MEQ!
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Chybi vizualizace dat, napf. ve formé histogramu, ktera by na prvni pohled umoznila
prehledné porovnat data s dfive publikovanymi soubory.

Diskuze:

Autorka uvadi, Ze prace odhaluje nové souvislosti. Chybi viak informace, které ze
ziskanych vysledk( nebyly dfive publikovany. Hypotéza o souvislosti SIL a chronotypu
je v literatufe hojné diskutovédna a prokazana.

Autorka na str. 60 uvadi, Ze v jeji préci ,byly potvrzeny vysledky predchozich studii o
zavislosti chronotypu a véku“, aviak tato ¢ast prace faktor véku viibec nehodnoti.

Studie 2

Autorka formulovala na str. 61 hypotézu: ,Aktigrafické parametry se zméni v ddsledku
zmény hmotnosti” — neni vSak jasné, jak byl testovan kauzalni vztah?

Ve studii bylo celkem 75 Zen ve véku 18-50 let — byla provedena korekce na vék pro
vypocet chronotypu? Zvlasté kdy? vy$la vyznamnd asociace mezi chronotypem a
vékem i u daného souboru (graf 4)?

Z grafu €.3 je patrny maly pocet jedinci ve skupinach podle chronotypu a navic vékové
odlisné sloZeni skupin. Pocet pfipad pozdniho chronotypu je vyznamné menéi (n =10)
vzhledem k ostatnim a jsou tam zastoupeny Zeny, které jak zhubly (n=3), tak i pfibraly

(n=3), nebo u nich nebyla zddnd zména (n=4). Jakou vypovédni hodnotu ma tento
vysledek?

SIL nemél vliv na zmé&nu BMI — opét neni fegeno, jak byl pocitan, a jak si to autorka
vysvétluje vzhledem k ostatnim zavériim?

Nebyl zjistén vliv M10 na dBMI, ale byl prokazan vliv celodenni aktivity (mesor), tj. na
zacatku studie stejny, ale na konci studie se lisil — ty Zeny co pfibraly, mély snizené
mnozstvi celkové aktivity v prabéhu lécby, u téch co zhubly, se celkové aktivita
nezmenila. Jak si autorka vysvétluje pokles celkové aktivity a ve kterou denni dobu to
bylo? Pro podporu autoréinych zavérd, by bylo vhodné ukazat graf, ve kterém by byl
efekt na mesor vyjadfen individualng, tj. aktivita na zacatku a konci méreni by byla
korelovana s BMI individualné pro kaZdou tG¢astnici pokusu.

str. 70: Jak by vypadal graf zavislosti IS vs. BMI? Autorka uzavira vysledky s tim, ze ,...se
Zendm se stabilnim rytmem dafi lépe hybat coZ je zjisténi, které md v Iécebnych
postupech velky potencidl.” Pfitom nésledné na str. 71 shrnuje: ... stabilita rytmu
primo neovlivfiuje ubytek hmotnosti...., avsak ovliviiuje miru dennf aktivity (kterd md
prokazatelné pozitivni efekt na hubnuti)...“. Efekt na hubnuti véak v této praci prokazan
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nebyl. Nakolik je tedy vztah mezi IS a schopnosti zhubnout skuteéné relevantni pro
lécebné postupy?

Vekové rozmezi 18 - 50 let je pro Zeny pfilis velké. Jak by vypadal histogram vékového
sloZeni? Zahrnuti Zen ve véku kolem 50 let otvird otdzku, zda u nich jiz nezapocal
proces menopauzy — byla tato skupina odli$nd od ostatnich subjekt(?

Diskuze: Vzhledem k tématu a ziskanym vysledkim by bylo vhodné zahrnout diskuzi o
souvislosti mezi genetickou podstatou chronotypu a metabolickou poruchou véetné
obezity.

Studie 3

Vyjadteni na str. 79 ,,...hodnoty MSFsc pFedstavuji rozdil volnych a pracovnich dni..."
neni presné. MSFsc je definovén jako preferované natasovani doby spanku o
volnych dnech s korekci na spankovy dluh nahromadény béhem pracovnich dni.

Zavér studie neni vyvazeny. Autorka na zavér studie shrnuje ,... Ze objektivni méfeni
miZe sméle nahradit subjektivni stanoveni cirkadidnnich markerd ... a studie by mohla
pfinést metodologickou revizi a velky uZitek pfi koncipovéini dalSich vyzkumda...” Stejné
tak ale vystup prace ukazuje, Ze neni tfeba relativné nakladného, nekomfortniho a na
zpracovani naro¢ného aktigrafického snimani, jeliko? dotazniky samy o sobé poskytnou
vystup s vyhovujici pfesnosti.

5. Obecné otazky na zavér:
Vnazvu je zminka o cirkadiannim fenotypu Ceské populace, je tedy néjak odlisny od

dat publikovanych pro jiné zemé&? Ocekdvala bych, 7e toto srovnani bude souéasti
zavérecné diskuze.

Parametricka analyza aktigrafu suréenim akroféze jako ¢asu maximalni aktivity
predpoklada, Ze aktivita ¢lovéka ma kosinorovy pribéh. Je tomu vreadlném Fivoté
skutecné tak?

ReZim a stupen fyzické aktivity nebyl b&hem lé¢by standardizovan ani kontrolovan —
jak Ize tedy vyloucit, Ze vysledky nebyly ovlivnény pravé timto vyznamnym faktorem?
Aktigrafie neposkytuje objektivni posouzeni efektivity fyzické aktivity — tj. nerozlisi
zvedani hrnku s kavou od zvedani ginky.
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Zavérecné zhodnoceni prace:

Disertacni prace se tykd aktudlniho tématu, ktery je v literatufe hojné zastoupen a
ziskané vysledky jsou zcela ve shodé s jiz publikovanymi daty. Tento zavér je cenny

z hlediska toho, Ze se jedna o respondenty vyhradné ¢eské populace. Prace by
zaslouZila po formalni strance vice pozornosti, nicméné prokazuje, Ze autorka je
schopna analyzovat a statisticky zpracovat velké soubory dat a na zakladé téchto
vysledki formulovat zévéry. Je tfeba téZ ocenit organizaéné pomérné naroéné
experimentalni uspofadani studie zaloZené na spolupréaci s obezitologickou klinikou.
Zavérem lze shrnout, Ze studentka prokazala schopnost samostatné védecké prace, a
Ze nepresnosti zminéné v tomto posudku nejsou pfekazkou pro Gspésné obhajeni této
disertacni prace.
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doc. PharmDr. AI‘e’hé Surﬁbvé, CSc., DSc. v Praze dne 22.6.2020
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