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Uvod

Zahrnuje 48 stran. Nejprve se zabyva schizofrenii véetné riznych hypotéz o
vzniku onemocnéni, dale typy fenotypli a metabolomem. Za instruktivni a
cennou povazuji hlavné podkapitolu, tykajici se neuroaktivni steroidu.

Vlastni prace
Cile a hypotézy ¢

Autor si klade za cil zjistit 1. zda abnormity hladin neuroaktivnich steroida
predstavuji endofenotyp psychotického onemocnéni, 2. replikovat vysledky
deficitu kognitivnich funkce jako endofenotypu u rizikovych jedinct z hlediska
rozvoje psychozy a 3. dale zjistit, zda hladiny neuroaktivnich steroida koreluji
s kognici, resp. jednotlivymi doménami kognice.

Na zaklad¢ téchto cilt postuloval 3 (nulové) hypotézy.
Metodika

Autor zvolil design priiezové studie. Srovnaval 3 skupiny, tj. pacienty s 1.
epizodou schizofrenie, jejich zdravé sourozence a kontrolni skupinu s jasné
definovanymi vstupnimi a vylu€ovacimi kritérii. Byla ziskana zakladni
demograficka data a provedeno hodnoceni psychického stavu adekvatné
zvolenymi postupy. Dale byly stanoveny koncentrace vybranych neuroaktivnich
a detailné vySetfena standardizovanymi postupy kognice véetné jednotlivych
domén.

Data byla zpracovana vhodné zvolenymi statistickymi metodami.

Vysledky



Zkoumany soubor zahrnoval 16 nemocnych 1. epizodou schizofrenie, 22 jejich
zdravych sourozenctl a kontrolni skupinu v po¢tu 29 jedinci. Z hlediska
zakladnich demografickych charakteristik byly jednotlivé skupiny srovnatelné.
Jejich dalSi charakteristiky jsou ptehledné uvedeny v tabulkach.

Vysledky a srovnani jednotlivych skupin tykajici se hladin neuroaktivnich

steroidll a kognice vcetné jednotlivych hodnot jsou také piehledné zaznamenany
v tabulkach.

Hodnoty plazmatickych hladin: P¥i vzajemné srovnani vysledkii u hodnocenych
3 skupin byly nalezeny signifikantni rozdily hladin kortizolu (vy$i u
sourozencu nez u pacientil), testosteronu (vy$si u sourozencti nez pacientti a

kontrol) a dihydrotestosteronu (vy$si u sourozencti nez u pacientd a kontrol a
vyssi u kontrol nez pacienti)

Pii srovnani jednotlivych domén kognice byly signifikantni rozdily nalezeny ve
vykonu vizuélni paméti (lepsi u kontrol a sourozencti nez u pacientll), ve
verbalni paméti (kontroly lepsi nez pacienti a sourozenci), analogicky v doméng
abstrakce (tj. kontroly lepsi nez pacienti a sourozenci), v psychomotorickém
tempu a rychlosti zpracovani informaci (kontrolni skupina lepsi neZ pacienti) a
v doméné pracovni paméti a flexibility (kontrolni skupina lep$i nez pacienti)

Signifikantni korelace mezi nékterymi doménami kognice a hladinami
neuroaktivnich steroidl byly nalezen pouze u pacientt a jejich sourozenca.
Konkrétné€ u pacientii byla nalezena signifikantni pozitivni korelace mezi
hladinami kortizolu, rychlosti zpracovani informaci a pracovni paméti, negativni
korelace mezi hladinami progesteronu a abstrakci, sourozencti negativni
korelace mezi hladinami testosteronu a verbalni paméti, dale mezi hladinami
progesteronu a pozornosti.

Diskuse
V diskusi konfrontuje autor svoje vysledky se dostupnou literaturou.

Minimalni rozdily v hladinach neuroaktivnich steroidi mezi pacienty a kontrolni
skupinou vysvétluji prevazné tim, Ze pacienti byli v dobé odbéru lé&eni
antipsychotiky, ktera sama o sobé mohou hladiny ovlivnit.

Srovnani kognice znovu potvrdilo znamé Gidaje o pritomnosti kognitivniho
deficitu u 1. epizod schizofrenie.

Signifikantni korelace byly zaznamenany mezi hladinami neuroaktivnich
steroid a doménou paméti. Upozoriiuji na zakladé literatury na mozné pohlavni
rozdily v této oblasti. Autor byl limitovan v této oblasti malym po&tem
zarazenych jedinc(, proto nemohl srovnani muzi a Zen provést.



Nalez vyssich hladinach kortizolu u sourozenct nez u kontrolni skupiny, by
mohl byt interpretovan jako rizikovych faktor pro rozvoj psychotického
onemocnéni, coZ je ¢asteéné podporovano dostupnou literaturou. Mozné
vysvétleni pro vyssi hladiny testosteronu a dihydrotestosteronu u sourozencti
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studii v tomto sméru s rozdilnymi vysledky.
Zavery

Autor konstatuje, Ze se nepodatilo verifikovat hladiny neuroaktivnich steroidt
jako endofenotyp psychotického onemocnéni

Nalezy vyssich hladin kortizolu, ev. i testosteronu jsou v souladu s vysledky
praci zabyvajicich se rizikovymi faktory pro prechod do psychotického stavu.

Prace replikovala vysledky deficitu kognitivnich funkei a podpotila validitu
tohoto fenotypu.

Prehledné uvadi limitace studie.
Souhrn

Shrnuje kvalifikované souc¢asny pohled na vyzkum schizofrenie. Poukazuje na
vyznam snadno dostupnych objektivnich ukazateli, konkrétné metabolomu, pro
exaktnéjsi diagnostiku a cilenou 1é¢bu.

Literatura

Autorovi lze vytknout, Ze z ¢eskych autort (s vyjimkou Hosaka a Havelky)
cituje pouze publikace NUDZ, i kdyZ se napiiklad problematikou 1. epizod

z hlediska kognitivnich funkci zabyval Marek Preiss a Hanka Piikrylova,
kortizolémit, respektive dexamethasonovym supresivnim testem Eva Ceskova.
Dale autofi PK 1. LF UK publikovali velmi zdatily piehled hypotéz o
etiopatogenezi schizofrenie (Luptdk M et al, 2021).

Kritické pripominky

Nazev prace uvadi metabolom, ale az z obsahu prace vyplyva, Ze jde o
metabolom neuroaktivnich steroid. ‘

Vzhledem k tomu, Ze endofenotypy jsou povazovany za heritabiln{ znaky
spojené s nemoci, nezavislé na stavu a sdilené nemocnymi a zdravymi
piibuznymi (jde o trait markry na rozdil od state markr() neni optimalni volbou
prafezova studie.



Prekvapujici je maly pocet zatazenych jedincti vzhledem k tomu, Ze se jedna o
dlouhodoby vyzkumny projekt trvajici od roku 2016 zahajeny oficialné ve
Vyzkumném ustavu psychiatrickém (nyni Nérodnim ustavu dusevniho zdravi)

Ve vysledcich chybi jasné vyjadieni k potvrzent, resp. nepotvrzeni
postulovanych hypotéz.

Pfes uvadéné pohlavni rozdily nebylo (ziejmé pro maly pocet) provedeno
srovnani muzua a zen.

Pripominky k literatufe viz vySe.
Otazky
Jaky je podil vlastni prace autora? ‘

Jaké byly diivody volby zkoumanych neuroaktivnich steroida?

Stanovisko vychazejici z piedchoziho rozboru a celkové
hodnoceni prace

Cilem disertatni préce je vSak prokazat schopnost uchazece samostatné védecky
pracovat. Autor tuto schopnost prokazal, hlavné v diskusi, kterd je velmi
erudovana a zavérech, ve kterych jasné formuluje, co se nepodatilo prokazat
diky jasné popsanym limitdm prace a velmi kvalitnim souhrnu.

Doporucuji praci prijmout k obhajobé.
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