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PredloZend dizertacni prace Mgr. Kamily Weissové ¢itda 101 stran, ztoho 21 stran tvofi seznam
literatury. K praci je pfiloZen seznam &tyF publikaci, které se staly podkladem dizertaéni prace. Je
tfeba zdUraznit, Ze Mgr. Weissova je prvnim autorem ve v3ech piipadech. Tfi prace byly publikovény
v ¢asopisech s impakt faktorem.

Autorka stéla pfed nelehkym Ukolem, nebot jednotlivé diléi cile (Ci studie) prace zahrnuji Siroké
spektrum témat, jejichz pojitkem jsou cirkadidnni rytmy. Dle mého soudu obstéla velmi dobfe a
v literdrnim uvodu se ji podafilo vytvofit pomérné logicky na sebe navazujici kapitoly. Prace nejprve
popisuje  zakladni funkce cirkadidanniho  systému, vysvétluje hodinové mechanismy
v suprachiazmatickém jadie i periferii a ukazuje zpusob jejich synchronizace svétlem i jinymi
podnéty; samostatnd kapitolka je vénovana melatoninu. Daldi ¢asti se jiz zabyvaji patofyziologii — tedy
desynchronizaci hodin a jeji souvislosti sduSevnim zdravim. Zde jsou vybrany dvé onemocnéni
relevantni k tématu préace, a to bipoldrni porucha a unipolarni deprese. Nésledné se price ubira
smérem popisu interakce 1é€by afektivnich poruch a cirkadiannich rytmd. TfebaZe vycet farmak, ktera
interaguji s cirkadidnnim systémem, jisté neni Uplny (autorka zmiriuje lithium, SSRI antidepresiva,
agomelatin a ketamin), Ize to vzhledem kzaméreni prace jisté akceptovat. Literarni prehled je
zakon&en popisem narudeni cirkadiannich rytmd v souvislosti s Alzheimerovou Ci Parkinsonovou
chorobou.

Ctyfi cile prace jsou uvedeny formou témat a jsou definovany pomérné pfesné. Prvnim z nich je
porovnani cirkadiannich rytm@ u osob s lehkou formou Alzheimerovy choroby s jejich zdravymi
partnery a u pacientdl sporuchou chovéni vREM spanku se zdravymi kontrolami. Narozdil od
ostatnich témat zde bohuzel postradam jasnou formulaci hypotézy ¢i o¢ekavaného vysledku. Druhym
tématem je terénni studie, ktera si kladla za cil porovnat cirkadianni rytmus ceskych vyzkumniki ve
své domoviné a pfi nasledné expedici na souostrovi Spicberky, kde byli vystaveni plsobeni stélého
svétla b&hem polarniho dne. TFeti, in vitro studie si za cil vytkla otestovat moZnost vyuZiti
transformovanych lymfocytl pro vyzkum oscilace hodinovych genl. A kone¢né Ctvrtym tématem
byla post-mortem studie u osob s unipoldrni depresi po dokonaném suicidiu, kterd zkoumala
transkriptom ze vzorku pfedniho cingula. Vzhledem k rozmanitosti pfistupli nepfekvapi obséhlejsi
popis metod, jejichz t&Zisté spolivd vizolaci RNA a kvantitativni PCR pfi stanovovani exprese
hodinovych genil a radioimunologické stanoveni melatoninu. Velice ocefuji jisté velmi narocnou
transkriptomovou analyzu z dat pfedniho cingula.

Autorka predklada vysledky pfehlednym zpiisobem a ve viech pfipadech splnila své cile. Prvni studie
nadla pouze drobné zmény v cirkadidnnim systému u osob s Casnou fézi Alzheimerovy choroby,
konkrétn& mirné snizeni no&ni maximalni produkce melatoninu. Dale bylo prokdzano, Ze u pacientd
s poruchou chovani béhem REM faze nedochdzi k rytmické expresi hodinovych gend v perifernich



mononuklearnich krevnich burikdch. Druha studie ukazala, Ze pravidelnd pohybova aktivita,
pravidelny pfijem potravy i socidlni synchronozace jsou schopny udriet rytmus cirkadianni oscilace
hodinovych genli v podminkach stalého svétla. Treti uvadénd studie ukédzala nevhodnost
transformovanych lymfocytd pfi pouZiti jako modelu pro studium cirkadiannich oscilaci. Z vysledku
mé nejvice zaujal nalez ¢vrté studie, popisujici u post-mortem mozkii vyrazné nizsi pocet rytmicky
oscilujicich genil v pfednim cingulu u osob s unipoldrni depresi v porovnani s kontrolami. Autorka
vhodné uvadi v diskuzi metodologickou limitaci tohoto pfFistupu, kterd spocivd v nezndmém
genetickém pozadi a historii biologickych rytm0 zkoumanych osob, zaroveri viak pro podporu validity
této metody zdlraznuje fakt, Ze u jedinci kontrolni skupiny byla prokdzana jasnd rytmicita kromé
jiného i u kli€¢ovych hodinovych genti Perl, Bmall a 2 a Npas.

Formalnich vad je v praci minimum, za zminku snad jen stoji text na str. 66, kde se tvrdi, e nebyl
Zjistén rozdil v akrofazi u Perl a Nr1D1, pfi¢em? statistika uvedeného t-testu vysla signifikantn&. Zda
se, Ze tyto hodnoty patfi k pfedchozimu vysledku tykajici se amplitudy. Déle bych se pfimlouval za
pouZivani ceského ndzvu Spicberky namisto u nds méné zndmého Svaldbard. A nakonec drobn4 vytka
k velikosti nékterych grafi a obrazkd, v nichZ je nékdy text na hranici ¢itelnosti.

K praci mam tyto dotazy:

1) Ve studii s Alzheimerovou chorobou pisete, Ze subjekty si samy odebiraly vzorky. Jakym zplisobem
bylo ovéfeno, zda tito seniofi postupovali dle instrukci (nap¥. vyvarovani se svételné expozici v
noCnich hodinach) a odbér probihal ve spravny ¢as?

2) Jaky byl diivod k vybrani pfedniho cingula pro analyzu dat u osob s unipolarni depresi?

3) Z dostupnych informaci vyplyva, Ze se elevace Slunce i béhem polarniho dne na Spicberkéch
vyznamné méni, napfiklad v obdobi letniho slunovratu v rozmezi 12-35°. Teoreticky se spolu s tim
maZe rytmicky ménit i spektrum vyzafovaného svétla. Do jaké miry je tato moznost ovlivnéni
synchronizace lidského cirkadidnniho rytmu zanedbatelna?

Zavérem lze Fici, Ze autorka predloZila velmi kvalitni praci, zaloZenou na pestrém mnozstvi metodik,
ktera pfinesla zajimavé a vyznamné vysledky v oblasti zkoumajici dusevni zdravi z pohledu
cirkadiannich rytmd. Prace odraZi jak teoretickou, tak praktickou erudici autorky a jeji velmi dobrou
schopnost vysledky prezentovat. Proto praci jednoznaéné k obhajobé doporuduji.
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