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Oponentsky posudek

Struktura prace, formalni Gprava

Disertacni préace se sklada ze 102 textu, z toho je vénovano 40 stran literarnimu tvodu, 10
stran metodickym postupim, 15 stran vysledkim, 6 stran diskuzi a 1 strana zavéru. Autorka
pouzila celkem 207 praci jako literarni zdroje.

PfiloZen je seznam vlastnich publikaci (2 prace v Supplementum Physiological Research,
jedna z nich pravé prijata do tisku. Na jedné z praci je Dr. Récz prvnim autorem, na druhé je
v pofadi tfetim ¢lenem tymu). Kromé toho uvadi autorka seznam neimpaktovanych praci a
praci, které nemaji vztah k tématu disertacni prace.

Na zaver disertacni préce jsou pfilozeny kopie obou publikaci s IF a jedné neimpaktované
prdce, majici vztah k tématu.

Disertacni prace ma po formalni strance viechny néleitosti, oviem formatovani textu (maly
pocet znak( na fadek) se mi jevi jako nepatfi¢né. Price by potfebovala misty jazykovou
korekci, coz je pochopitelné vzhledem k tomu, 7e &eétina neni matefskym jazykem autorky.
V takovém pfipadé je doporucovano, aby praci editoval néktery z kolegli nebo aby byla prace
napsana v anglickém jazyce.

Drobné pfipominky k textu:
- popisy grafi by mély byt v jazyce diserta¢ni prace
- tabulku na str. 17 je nutné doplnit citacemi

str. 7 — misto ,,CLOCK geny byly nalezeny” by mélo byt uvedeno ,exprese hodinovych gent
byla zjisténa ...”

str. 7 —vyraz ,cirkadidnni chybéni svétla“ je nejasny

str. 9 —citace o regulaci tvorby melatoninu cirkadidnnimi hodinami by méla byt primarni
prace, nikoliv odkaz na review.

str. 9 — tvrzeni zaloZené na citaci Karasek, 2004, 7e kolem 70. roku Jivota je hladina
melatoninu v noci stejnd jako ve dne, neodpovida skutecnosti. Existuje mnoho praci



ukazujicich na existenci denniho rytmu s vysokou hladinou melatoninu b&hem noci u jesté
starsSich lidi.

str. 34 — Autorka uvadi, Ze exprese hodinovych gen( (nespravné oznageno jako CLOCK geny)
je v nadledvindch opoZdéna za SCN. Neni v3ak vysvétleno, jakou dlohu maji tyto geny
v nadledviné a jak se podili na regulaci tvorby kortikoid.

Seznam pfiloh (str. 102) — pofadi neodpovida pfilozenym publikacim.

Drobné preklepy jsou vyzna&eny pFimo v textu. Také je vyznaceno, kde chybi citace.

Cile a hypotéza

Prace se nazyva ,Jiné faktory ovliviiujici denni hladinu melatoninu”, velkd &¢ast
experimentalni prace je viak vénovana také jinym hormoniim ¢ fyziologicky aktivnim latkam
a proto nazev nevystihuje dobfe obsah disertaéni prace. Navic na této druhé &&sti vysledkd je
ziejmé podil autorky vyssi ne# na vysledcich souvisejicich s melatoninem, soudé podle poradi
autord na vyslych publikacich (vysledky s melatoninem — prace Starka a spol., 2008, vysledky
s ostatnimi hormony - Racz a spol., 2015).

Hypotéza disertalni préce (str. 5) se tyka pouze melatoninu, nejsou zminény ostatni
hormony, jejichZ hladiny byly stanoveny a vysledky predstavuji jednu ze dvou predloZenych
publikaci. V tomto ohledu vidim nejslabi misto prace pravé ve vaze, ktera je davana reakci
melatoninu na Gkor ostatnich sledovanych hormond. Je to ddno piedevéim tim, Ze jadro
hypotézy, tj. intestinélni zdroj systémového melatoninu je znacné kontroverzni. Hormonalni
role stfevniho melatoninu neni obecné védeckou komunitou pfijata a pfevaZuje nazor, 7e ve
stfevé tvofeny melatonin (stejn& jako melatonin tvofeny v jinych extra-pinedlnich lokalitach)
ma pouze parakrinni dlohu. Systémové hladiny melatoninu méfené v télesnych tekutinach
jsou dany produkci z epifyzy. BEhem dne, kdy epifyza melatonin neprodukuje, jsou tyto
hladiny na hranici detekce v zavislosti na citlivosti pouzité eseje. Tvorba melatoninu v epifyze
je Casové velmi pfesné regulovana cirkadiannimi hodinami a tato regulace je nezbytna pro
zajisténi hlavni Glohy melatoninu v téle, tj. zprostiedkovani vystu pu z téchto hodin a pfevodu
jejich rytmického signalu na fyziologické funkce v téle. Melatonin je hormon tvoreny jako
signal délky a nacasovani subjektivni noci. Jiz z této podstaty je nutné, aby systémové hladiny
hormonu neodpovidaly pokud moZno na jiné signély ne? ty, které souvisi s cirkadiannimi
hodinami. Proto neni jasné, jakou fyziologickou Glohu by mélo mit pfipadné ovlivnéni hladin
melatoninu pfijmem potravy ve dne, kdy je 7adouci, aby absence hormonu signalizovala

v organismu subjektivni den. Je oviem samoziejmé mozné, Ze hladiny melatoninu ve stfevé
by na pfijem potravy mohly odpovidat, bylo by viak nutné tomu uzpisobit experimentalni
postup této prace a mé¥it hladiny melatoninu pfimo ve stfeva.



PouZité metody a experimentalni postupy

Studie byla provedena na souboru osmi Zen, které poskytly vzorky krve nejprve v priibéhu 16
h bé&hem dne a nasledné ve druhém experimentu pred snidanf na la¢no a poté 5x v prabéhu
2 hod. nasledujicich po 4 riiznych intervencich —1j. po oralni aplikaci glukdzy, injekéni aplikaci
glukdzy, pfijmu potravy (snidané) a pfijmu nekalorické vldkniny (psyllium).

Nazvy obou studii , 16 hodinové sledovani® ¢i »Sledovani po riznych stimulech” nejsou
dostatecné deskriptivni tak, aby si é&tenai mohl udélat pfedstavu o tom, co a jak bylo v téchto
studiich sledovéno.

Vzhledem k tomu, Ze byly sledovany hladiny hormond, které jsou regulovany cirkadidannimi
hodinami, nejsou v metodické &asti Fadné definovany svételné podminky studie, at u ty
aktudini béhem odbérd, tak i svételna historie (expozice svétlu b&hem tydne pred odbéry,
ro¢ni doba apod.). Je velmi dobfe znémo, ze vsechny tyto podminky mohou mit zcela zasadni
vliv na aktudlné namérené hladiny melatoninu a pfipadné i jinych hormond.

Ucastnice studie by mély byt téZ vy3etfeny na chronotyp, ktery muizZe zasadné ovlivnit dobu
ranniho poklesu hladin melatoninu u jednotlivych osob. Tento faktor mdze vyznamné
ovlivnit vysledky a vézt k jejich chybné interpretaci. Rozdil v chronotypu u sledovanych
subjektd, ktefi byli pravdépodobné zahrnuti také do studie prezentované v disertaéni préci,
je naznalen z vysledki individuélnich hladin melatoninu publikovanych v préci Starka a spol.
2008.

O absenci odbérd v kritickych intervalech v dob& obéda a ve&efe se autorka zmifiuje
v zavérech préce. Tento zasadni hendikep by mél véak byt bran v potaz pfi interpretaci
vysledkd a zminén jako limitace studie v diskuzi.

Metodické postupy stanoveni hladin hormont nejsou dostateéné podrobné popsény.
V disertacni praci je obvykle postup metod podrobny natolik, aby bylo dle n&j mozno postup
opakovat a vysledky ovéfit.

Hlavni problém vidim ve zvoleném experimentalnim postupu, a to predevsim v prvni &asti
prace. Neni viibec jasné, na zakladé &eho autorka vyvozuje zménu hladiny hormond vliivem
pfijmu potravy a jeji statistickou vyznamnost. Pokud bylo cilem prace sledovat vliv pfijmu
potravy na hladiny sledovanych hormonti, pak je zcela nezbytné zahrnout kontrolni skupinu
bez pfijmu potravy (neni tfeba absolutniho hladovéni, stacilo by, kdyby byla tak jako ve
druhé asti zahrnuta skupina s podanim psyllia). Pfi souasném usporadani, tj. pfi sledovani
fyziologicky se ménicich hladin hormont v pribéhu dne (nejen cirkadianni ale navic i
ultradianni zmény), nelze v 4dném pfipadé vyvozovat zavéry o pfimém vlivu potravy na tyto
hladiny (viz dale).

Po formélini strance by méla byt metodicka ¢ast uspofadana tak, aby se zcela totozné
kapitoly popisujici analytické metody neopakovaly dvakrat.



Statistické vyhodnoceni — data byla vyhodnocena metodou ANOVA s faktory ¢as a subjekt.
Nebyl vSak proveden zadny post hoc test, ktery by umoznil vzajemné srovnani dat v rdmci
jednoho profilu. Pouze na zakladé takového vyhodnoceni by bylo moiné prohlasit, e hladina
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rozdil hodnot mezi jedinci nebyl nikde v celé praci vyhodnocen ani diskutovan. Znamena to,
ze mezi jednotlivymi subjekty byly vyznamné rozdily hladin v danych ¢asech odbéru (velka
inter-individualni variabilita) a proto by spravné mély byt vyhodnoceny zmény hladin
hormont v pribéhu 16 h u jednotlivct a nikoliv pro celou skupinu. V publikaci Starka a spol.,
jsou spravné tyto hladiny prezentovany a hodnoceny jako jednotlivé profily. Neni jasné, proé&
tomu tak neni v disertaéni praci.

Vysledky a jejich interpretace

Hladiny melatoninu béhem dne se u ¢lovéka pohybuiji v rozmezi cca 5 - 10 pg/ml. Autorka
v disertaéni praci uvadi jednotky cca 10 nmol/l, domnivam se viak, Ze se jednd o chybu,
jelikoZ v publikaci Starka a spol. jsou tyto stejné vysledky uvadény v jednotkéch ng/I.

Vtextu vysledkové &asti jsou profily hladin hormond interpretovany ve smyslu
signifikantnich a nesignifikantnich zmén, aviak tato statistika neni nikde dokumentovana.
Neni také viibec jasné, vzhledem ke kterym hodnotam je zména odeditana, napf. na str. 55
se pise: ,Hladina estradiolu (Graf 6b) signifikantné poklesla po ob&dé a vedefi“ — dle grafu
vsak hladina klesala jiz v dob& mezi 10 hod a 11 hod a té# mezi jiz 16 hod a 17 hod., tj. jesté
pred jidly.

Zmény hladin popisované v textu mnohdy neodpovidaji vysledkim na grafech. Napriklad

Vv textu na str. 51 se pise: ,Hladiny ghrelinu dosédhly maxima t&sné v dob& obéda a vetefe
(graf 2a)“. V tuto dobu viak nebyla krev odebirana a maximum hladin je v8ak patrné v dobé
pfed jidly, tj. v 10 hod a 16 hod.

Jak jiz bylo zminéno, vzhledem ke zjiéténym statisticky vyznamnym inter-individuélnim
rozdilim je zapotrebi sledovat individuaini profily hladin hormonti béhem 16 h intervalu.

Z prabéhu primérnych hladin melatoninu b&éhem tohoto intervalu je patrny naznak mirného
poklesu ve 14 hod. (odpovidajici dobé 2 hod po obéde), neni viak jasné, zda se jednd o
statisticky vyznamny pokles vzhledem k ¢asu 12 hod a 16 hod., a zda je tento trend
prokazatelny nejen v primérnych hodnotach, ale té7 u jednotlivych subjektd. Z vysledkd
publikovanych v praci Stérka a spol. (sledovano pouze 5 subjektd) se zd4, Ze tento pokles by
mohl souviset se zahrnutim jednoho subjektu, ktery byl odebiran pouze v dobé od 13.15 do
21.30 a mél vyznamné nizsi hladiny melatoninu, ne? byla primérna hodnota v téchto
hodinach. Prezentace individualnich profilt hladin melatoninu by dala odpovéd na tuto
otdzku.



V akutnim experimentu, kdy byly hladiny hormond sledovany rano béhem 2 hodin, je patrny
nejvétsi rozdil hladin mezi skupinami jiz pi odbéru na laéno v &ase 0, nasledné se v dalgich
odbérovych ¢asech jednotlivé skupiny jiz nelisi od skupiny kontrolni, které bylo podano
pouze psyllium. Popisovany nartst hladiny melatoninu po aplikaci glukézy (str. 62, graf 12)
neni statisticky podloZen. Podobné interpretace priibéhu hladiny kortisolu (str. 63, graf 12)
»doslo ke zpomaleni poklesu hladiny kortizolu” vy#aduje statistickou analyzu. Popis vysledk(

DHEA (str. 65, graf 15) je zcela nejasny. Je potieba doplnit statistickou analyzu dat celého
pokusu 2.

Na zakladé téchto skutecnosti (absence kontrolni skupiny, statistického srovnani hodnot
mezi jednotlivymi hodinami a skupinami, porovnani individuglnich profili apod.) je
interpretace ziskanych vysledk tykajicich se vztahu pfijmu potravy a zmény hladin
melatoninu nedostatecné podloZena.

Diskuze

Vysledky jsou diskutovany jednostranné, tj. s predpokladem efektu pFijmu potravy na
hladiny melatoninu a to i pfi absenci tohoto efektu.

Autorka by méla v diskuzi pFipustit skuteénost, e bé#na strava béhem dne hladiny
melatoninu vyznamné neovlivni, co? je v souladu s jeho hlavnim G&inkem v organismu.

Pokud se vliv p¥ijmu potravy na zménu hladiny melatoninu skuteéné prokaZe, méla by byt téz
diskutovana otazka pfipadného fyziologického vyznamu tak malych zmén v hladinach
melatoninu (kolisajicich v rozmezi 5 — 10 pg/ml), které jsou obecné povazovény za hladiny na
hranici jeho detekce. Zmény hladin ostatnich hormont mohou byt potencialné zajimavé

v pfipadé, Ze bude studie provedena tak, aby mohly byt tyto zmény statisticky prokazatelné.

Otazky pro autorku

Prosim o vyjadreni k jednotlivym bod&m posudku a pfedevéim o vysvétleni, na zakladé ¢eho
bylo usuzovéano na vyznamny vliv p¥ijmu potravy na hladiny hormon, pfedeviim
melatoninu.

Jaky je dle autorky predpokladany mechanismus, kterym zména hladiny glukdzy v téle ovlivni
hladinu melatoninu?

V zavéru diskuze autorka zmifiuje potencidlni vyznam svych vysledki pro moznost
ovliviovani hladiny melatoninu ,dietnimi vlivy“. Pro spravnou funkci casového systému a
jeho schopnosti regulovat fyziologické funkce je viak 2adouci udrzeni vysokych hladin
melatoninu v noci a nizkych hladin ve dne. Bylo by tedy zapotiebi pro zvySovani hladiny



melatoninu pfijimat potravu v noci. Takovy refim je vsak pro zdravi jedince velmi rizikovy.
Jak je tedy myslen zavér diskuze navrhujici vyuZiti ziskanych poznatk(?

Vyjadreni o pfedpokladech autora k samostatné tvoFivé védecké praci a k udélenf titulu
PhD za jménem

Disertacni prace, v té podobé v jaké je predlozena, vyZaduje zasadni Upravy dle shora
zminénych pfipominek, tak aby splfiovala pozadavky kladené na v&deckou praci, a to
predeviim v interpretaci ziskanych vysledk( vzhledem ke zvolenému experimentalnimu
postupu. Nicméné i pres tyto nedostatky prokazuje autorginu schopnost zpracovat
prehledné souhrn literdrnich Gdaji a provadét organizacné naroCnou experimentalni praci
s vyuZitim humannich subjektd, ktera ma blizky vztah ke klinickym studiim. Proto doporuéuiji,
aby byl MUDr. Récz udélen titul PhD.
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