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Vlastni prace se sestava ze 4 experiment(:

1) Porovnani cirkadianni exprese gen( a hladin melatonin y pacient s AN v poéateénich fazich v
domacim prostfedi (kdy kontrolami byli partnefi ve stejné domdcnosti) a u RBD v prostfedi
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prokdzano zpoidéni faze melatoninu a vymizeni periodicity Per2, Bmall a Nridl. V této studii byla
provadéna i polysomnografie.

2) U dobrovolnikd za polarnim kruhem byla ofekéavatelné odlisna aktivita a osvétleni hodnocené
pomoci aktigrafie, ve srovnani s podminkami v CR (i vzhledem k odli$nym pracovnim GkolGm). Byla
mirné snizend hladina melatonin v no¢nich hodinach, coZ odpovida vétSimu osvitu, synchronizace
exprese hodinovych gen( byla zachovéna, dokonce lépe nez v CR.

3) U pacient( s Bipolarni depresi nebyly pozorovany robustni oscilace exprese hodinovych gent v
suspenzni kultufe transformovanych lymfocytl. U fibroblastovych kultur tato oscilace pfitomna
byla, ale nemohla byt hodnocena interakce s Lithiem.

4) Velmi elegantni studie za pomoci hodnoceni znamého ¢asu umrti u pacientd s UD pfi
sebevraidé ve kontrolami ndhle zemfelymi bez UD byl odlisny profil ¢asové oscilujici kvantity
exprese RNA pfi celotranskriptomovém vySetfeni, a to ve smyslu vyrazného sniZeni poctu
oscilujicich gent u pacient s UD.

Diskuze a souhrn jsou adekvatné postaveny na ziskanych vysledcich a reflektuji aktualni védecké
poznani. Jsou citovany recentni a relevantni literalni zdroje.

Rozsah préace je dostateény celkem 101 stran v¢. literatury — prvnich 30 stran obsahuje

Uvod, dal3ich 13 popisuje metodiku, vysledky v¢ grafd jsou shrnuty na 14 strankach.

Velmi kompaktni a cilend diskuze je na 4 stranach. Seznam literatury ¢ita 214 poloZek.
PiedloZiend prace jednoznaéné prokazuje schopnost autorky pracovat podle védeckych postupd,
jak v praci s literaturou, tvorbou hypotéz, pfistupu k pfipravé i zpracovani dat v¢. statistické
analyzy. Zavéry prace adekvatné vychazeji z vysledk( pozorovdéni. | publikaéni aktivita je
odpovidajici a celkové tak pfiloZiené podklady povaiuji za adekvatni k pfidéleni titulu PhD.

Dotazy k obhajobé: 1) Prace je velmi metodologicky pestra (molekularni biologické

metody vE. celotranskriptomovych Cipd, odbéry tkani, prace s bunéénymi

kulturami, hodnoceni aktigrafie) a staticky narocna. Které ¢asti provadéla sama autorka a které
procesy mél na starost jiny odbornik?

2) V tvodu jsou zmifnovany moiné konsekvence poruchy synchronizace cirkadianniho rytmu a
prostfedi a také poruchy synchronizace centralnich a perifernich bunéénych rytmu na dusevni
zdravi. Jsou i konkrétni data o vlivu na somatické zdravi, napf. u onkologickych onemocnéni? Jsou
dokumentovany pohlavni rozdily v cirkadidannim rytmu muzl a Zen (resp. samic a samct
obratlovc()?

3) V prezentované praci je provedeno mnoho podstudii, ale vétsina pracuje s relativné malym
poctem subjektl. Byla provedena analyza statistické sily? Které negativni vysledky je moiné
povaZovat za absenci daného fenoménu (resp. platnou nulovou hypotézu), a u kterych se
pravdépodobné jedna o problém malého vzorku?

4) Ve studii s AN byly jako kontroly pouZiti partnefi a bylo zmifiovano, Ze je to vyhoda vzhledem k
obdobnému vlivu vnéjsich faktorl. V sekci statistické analyzy je ale uvddéno pouiiti jen dvou-
faktorové ANOVY s opakovanim, nezda se tedy, Ze by byla provedena korekce na pohlavi a
prislusnost do jednotlivé rodiny. Byl tedy faktor pfislusnosti do stejné domacnosti nakonec néjak
statisticky zpracovana? Pfidani vice faktor( do statistického modelu sice sniZuje jeho silu,

ale pfidanim dalsich kontrasti mizZe prispét ev. signifikantnim vysledkam.

5) Ve studii s RBD byly pozorovany fazové posuny produkce melatoninu a exprese nékterych
hodinovych gen(. Jak byla provadéna kosinorova analyza — byla aproximovana kfivka pro

kaidy subjekt a porovnavany parametry téchto kfivek, jak to vyplyva z textu, nebo byly vytvoreny
kfivky pro celou skupinu, jak se to zda na obrazcich 20 a 21?7 Neni pouZiti omezeni periody na 24
hodin pro analyzu omezujici, ve smyslu sice snazéiho hodnoceni faze, ale dochdzi pak ke ztraté
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moznosti detekovat zmény délky cyklu (frekvence), ktery mazZe byt u neurodegenerativnich
onemocnéni také hypoteticky moZny?

6) Ve studii s pacienty s bipolarni afektivni poruchou (BAP) nebyly

v lymfoblastoidnich liniich nalezeny periodické oscilace exprese hodinovych gend, ale uspésné byly
nalezeny v kulturach fibroblastd. Jaky byl zdroj téchto kultur, kdyZ v textu je uvedeno, Ze pacienti s
BAP lé&eni lithiem to nebyli?

7) Existuji informace o konkrétni pfi¢iné Gmrti u kontrolni skupiny v experimentu

s transkriptomem u pac. s UD? Z textu se zda, Ze se vidy nejednalo nahlée tragické umrti. Jak je
moZné interpretovat kauzalitu mezi dokonanou sebevraidou pfi UD a poklesem poctu rytmicky
exprimovanych RNA? Je to moznd pficina této dusevni poruchy, ¢i fenomén

znatici desynchronizaci v organismu s centralnim nervovym systémem hendikepovanym velmi
tézkou dugevni poruchou, jisté s vyznamnou poruchou spanku? Je absence rytmické

oscilace exprese zpUsobena spise snizenim amplitudy exprese na trovni jednotlivc, ¢i vétdi fazove
interindividualni rozdily ve skupiné pacient s UD?

V Praze, dne 13.8.2020

doc. MUDr. David Remlink, PhD.
)
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