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Téma disertacni prace

Disertacni prace Mgr. Jany Hroudové fesSi vyznamnou psychiatrickou
problematiku pouzitim unikatniho souboru biochemickych technik zaméfenych pievazné
na biochemii mitochondridlnich funkci. Deprese a zmény nalad jsou dllezitym
zdravotnickym i socialnim problémem. Biochemicka problematika v psychiatrii je
v laboratofi Psychiatrické kliniky 1. LF UK a VFN péstovana jiz tradicne. Predkladana
disertaéni prace na tuto tradici navazuje a tviréim zplsobem ji rozviji. Reseni
problematiky vyZzadovalo nejen pili, dokonalé zvladnuti baterie biochemickych pristupt a
systemati¢nost doktorandky, ale i kvalitni zazemi kliniky a bez pochyby navaznost na
pecliva pozorovani skolitele a fady dalSich pracovniki kliniky.

Zpracovani prace

Po strance obsahové i formalni ma predlozena disertacni prace Mgr. Jany
Hroudové vynikajici uroven. Je psana v anglickém jazyce, uspornym stylem, pfesto je
prehledna a velmi dobfe dokumentovana. Celkovy rozsah predkladané prace je 120
stran. Prace je psana angli¢tinou na dobré drovni, literarni odkazy Citaji tctyhodnych
330 polozek.

Prace je logicky ¢leng&na do $esti oddild. Uvod do problematky je velmi
pfehledny, obnasi celkem 34 stran a sestava se ze tfi ¢asti. Cast prvni je vénovana
funkci mitochondrii se specialnim zietelem ke studované problematice. Cast druha je
vénovana soudasnym biologickym hypotézam poruch nalad. Cast tfeti je zaméfena na
antidepresiva, stabilizatory nalady a jejich vztah kfunkci mitochondrii. Oddil
metodologicky ukazuje, Ze autorka biochemické metody studia mitochondrialnich funkci
velmi dobfe zna. Cile prace jsou zaloZzeny na testovani hypotézy, podle které zména
funkce mitochondrii mize souviset se vznikem poruch nalady, u€inkem antidepresiv a
stabilizator nalady a tyto zmé&ny mohou byt vztazeny k jejich vyslednym terapeutickym
ucinkam. Jmenuji alespon nékteré diilezité nalezy predloZené disertace.
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Antidepresiva s rliznymi primarnimi biochemickymi tcinky (vztahovanymi k jejich
Uginkdm terapeutickym) inhibuji aktivitu monoaminoxidasy a =zasahuji tak do
metabolismu monoaminovych neurotransmiter(; stabilizatory nalady aktivitu tohoto
mitochondrialniho enzymu neovliviiuji. Rizna antidepresiva zvys$uji nebo neméni aktivitu
citratsyntasy. Antidepresiva, ale ne stabilizatory nalady jsou UGcinnymi parcialnimi
inhibitory mitochondrialni respirace (komplex | a komplex I). Metody méfeni (respirace
a aktivity mitochondrialnich enzyma) byly Uspésné modifikovany pro vysetieni destiek
nemocnych s depresi pfed a po léEbé a u kontrol. Pomér fysiologické respirace a
maximalni kapacity pfenosu elektront systémem byl u nemocnych s depresi vyrazné
zvySen pred lécbou i po ni ve srovnani se zdravymi kontrolami. Doktorandka ma za to,
Ze tyto nalezy mohou odraZet zvySenou Urovei bunécéného stresu u nemocnych
s depresi.

Vysledky, které pfimo souviseji s pfedlozenou praci byly dosud publikovany v péti
sdelenich v Casopisech oboru s IF (Neuroendocrinology Letters 2010a, 9 citaci; 2010b,
5 citaci; Folia Biologica 2010, 3 citace; Psychiatry and Clinical Neurosciences 2011, 3
citace; Toxicology Letters, 2012, dosud bez citace). Celkovy IF ¢asopisl, ve kterych byla
tato sdéleni publikovana, je 9,334. Kazdé prezentované sdéleni je osobitym pfinosem v
oblasti biochemické psychiatrie a neurovéd obecné. Aktudlnost fesené problematiky
podtrhuje i skutecnost, Ze problematika byla a je feSena i v ramci nékolika grantovych
projektd.

Komentar:

Protoze tato PhD studie vyustila do publikaci, které byly oti§tény v
casopisech s IF, kde byly podrobeny recensnimu fizeni, uzaviram proto, ze
nemam zadné podstatné vytky ktextu PhD studie. Nasledujici dotaz neméni nic
na vysoké kvalité pfedlozené prace.

a) V metodologické casti by bylo dobre charakterizovat studovany soubor
nemocnych s depresi, pokud je mozno i s popisem terapie, tim by bylo mozné se
pokusit alespon o ramcovou korelaci naméfenych dat u nemocnych s vysledky in vitro
pokus.

b) Mohla by autorka spekulovat jaky dopad v kontextu celého organismu ma
diky antidepresivim snizena funkce systému oxidativni fosforylase (OXPHOS)?

c) Vidite moznou praktickou vyuZitelnost méfeni mitochondrialnich funkci
v dostupnych perifernich elementech, tedy destickach ¢&i lymfocytech jako eventualni
indikator léCebneho zasahu antidepresivy &i predikatoru mozné terapeutické odpovédi?

Zaver:

Disertacni prace Mgr. Jany Hroudové prinasi originalni poznatky v éeském i
mezinarodnim kontextu.

V predloZené disertacni praci Mgr. Jana Hroudova prokazala predpoklad k
samostatné tvorivé védecké praci. Doporucéuji proto oborové radé doktorského
studijniho programu ,,Neurovédy“ praci prijmout v predloZené formé jako podkiad
pro udéleni titulu ,,PhD" za jméne(n%.
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