Oponentsky posudek disertaéni prace MUDr. Gustava Bizika

Neuroimmune and endocrine correlates of stress response and dissociation
in affective disorders

Prace se zabyva neuroimunitnimi a endokrinnimi korelaty stresové odpovédi a
disociace u afektivnich poruch.

Predkladana disertacni prace ma 45 stran textu, z toho vlastni experimentalni &st je
shrnuta na 15 stranach. Pfiloha obsahuje &tyfi v praci pouzité dotazniky (DES: Dissociative
experiences scale, SDQ-20: Somatoform dissociation questionnaire, BDI-II: Beck depression
inventory, TSC-40: Trauma symptom checklist). Na zbyvajicich 30 stranach je seznam
citované literatury, v€etné osmi pivodnich praci autora, ztoho 6 praci publikovanych
v Casopisech s impakt faktorem (celkovy IF = 12.6, cita¢ni ohlas podle WoS s vyloudenim
autocitaci je 63, H-index = 4).

Disertace je psana piehledné, stru¢ng, srozumitelné s jasné formulovanymi problémy.
Autoreferdt prezentuje podstatné informace v komprimované formé, avsak neobsahuje Zadné
grafické vystupy, které by poskytly dopltiujici informace pro ty, ktefi se nemohou seznamit s
praci in extenzo. Rovnéz je na 3kodu, Ze soucésti disertace nejsou jako piilohy vlozeny
publikované ¢lanky tykajici se problematiky. které zfejmé podrobnéji rozebiraji tematiku
alostdze a disociace.

V ivodni kapitole je podan pfehled vybranych neurobiologickych mechanizmi stresu
a reaktivity na stres u depresivnich onemocnéni a dalsich dusevnich poruch. Akcent je kladen
pfedevsim na hormonalni faktory, ale jsou diskutovany i faktory genetické a epigenetické a
imunitni. RovnéZ je popsdn koncept alostaze, jako adaptivni reakce organizmu
prostfednictvim kompenzaénich mechanizmii v pripadé narusené homeostize. Kapitola je
ukoncena problematikou disociativnich symptomii a jejich vazbou na traumaticky stres.

Experimentalni &ast shrnuje vysledky dvou studii zabyvajicich se vztahem mezi
disociativnimi symptomy u pacientd s unipolarni depresi a TNF-a, druha studie popisuje u
depresivnich pacientii vztah mezi disociativnimi symptomy a hladinou kortizolu a prolaktinu.

Z vysledkii lze shrnout. ze TNF-a, jako jeden zmoznych faktorG hrajicich roli
v patogenezi depresivniho onemocnéni, negativné koreloval se symptomy disociace
(mefenych vSemi 3 dotazniky) nikoliv vSak se zdvaznosti deprese.

Vysledky druhé studie jsou méné jednoznaéné. Vztah mezi Hadinou prolaktinu a
disociativnimi symptomy byl prokazan pouze v piipad& pouziti dotazniku DES (pozitivni
korelace) a nikoliv dvou dal3ich, pfestoZe tyto spolu navzajem koreluji. Naopak hladina
kortizolu negativné korelovala pouze s dotaznikem hodnoticim somatoformni disociaci.

K autorovi mam nasledujici dotazy:

1. jak si vysvétlujete rozdilné vysledky v pfipadé vztahu prolaktinu a disociace?

2. je nektery dotaznik na posuzovani disociativnich symptom@ citlivéj§i nez druhy
(krome SDQ-20) ?
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jak by se zménily korelace po vyloudeni pacienti s hyperprolaktinémii ?

4. vsouboru bylo 10 muzii a 30 Zen, Zeny maji zpravidla vys$si hladiny prolaktinu nez
muzi, jak tomu bylo v tomto p¥ipadé ?

5. hladina prolaktinu je rovnéz zavisla na BMI; hrala hmotnost pacientl n&jakou roli?

6. a par obecnych pozndamka na zavér: jak Kortizol, tak i prolaktin maji vyrazny
cirkadianni profil, jedno méfeni (byt" ve standardni dob&) miize byt zdrojem znatné
nepfesnosti. Vzhledem k absenci kontrolnich soubordi by stilo za uvahu provéfit
studované vztahy u té&chto pacientil v dobé& remise eventuelné vzit dobu trvani nemoci
nebo pocet epizod jako dalsi proménnou..

Zvolena tematika je aktualni vzhledem k rostoucimu po¢tu lidi, kteti v soucasné dobé
pfichazeji do styku s traumatickymi zaZitky a jejichZ obrannym mechanizmem na proZita
traumata mohou byt disociativni stavy. Prozatim existuje velmi mélo studii zabyvajicich se
neurobiologii disociace. Jednou z moznosti, jak se této tematice priblizit, je studium vztahu
mezi hrani¢nim stresem vyvolavajicim trauma a jeho dasledky, které mohou vést az ke vzniku
posttraumatické stresové poruchy (PTSP). Piestoze si mnoho lidi prozilo trauma, pouze u
nekterych se vyvinula PTSP. To svéd¢i o tom, Ze chronickda PTSP miize piedstavovat
specifickou adaptaci na trauma, kterd bude typickd pouze pro ty, ktefi maji zvysenou
vulnerabilitu ke stresu. Neni dostate¢ne jasné, zda je disociace vysledkem traumatického
zazitku nebo jestli predstavuje u predisponovaného jedince riziko, Ze tato osoba bude ke
vzniku PTSP nachylné;si.

Diserta¢ni prace MUDr. Gusava Bizika pfispéla novymi poznatky k objasnéni vztahu
mezi disociativnimi symptomy, hladinou prolaktinu, kortizolu a TNF-a.. Méla by slouzit
stimulem k dalS$imu vyzkumu v této oblasti, pfedeviim s vyuzitim dalSich biomarkert pro

odhad celkové alostatické zat&€Ze (napr. A clinical allostatic load index is associated with bumout symptoms and
hypocortisolemic profiles in healthy workers. Juster RP, Sindi S. Marin MF, Perna A. Hashemi A. Pruessner JC. Lupien SJ.

Pychoneuroendocrinology. 2011 Jul;36(6):797-805.)

Disertaéni prace prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé védecké
praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.* za jménem.
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