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Posudek Dizertacni prace (OR Neurovédy) MUDr. G. Bizika
Neuroimmune and endocrine correlates of stress response and dissociation in affective
disorders.

Prace Dr. Bizika se vénuje problematice neuroimunitnich a endokrinnich korelatd
psychickych onemocnéni se zvlastnim zfetelem na mechanismus disociace. Prace je napsana
na 92 stranach s tim, Ze vlastni text prace zahrnujici jak teoretickou, tak experimentalni ¢ast
je napsany na 45 stranach.

V teoretické ¢&asti autor nejprve pfiblizuje neurobiologii stresové odpovédi a jeji roli
v patofyziologii deprese a dalSich dusevnich poruch. Tyto partie jsou napsané mimofadné
zdarile a recenzent vysoce ocefiuje nejen vécny obsah, ale i zraly odborny jazyk. Vyjimku
tvofi podkapitola vénovana imunitni dysregulaci, ktera je napsané pouze na pul stranky a s
ohledem na téma a titul disertatni prace by méla byt nejen delsi, ale piedevsim by méla
pokryvat problematiku imunitni dysregulace u afektivnich poruch do vétsi hloubky vcetné
dnes jiz veelku dobfe popsaného vlivu pro-inflamatornich cytokinli na zmény neurobiologie
mozku. Oddil by rovnéz mél podrobnéji pfiblizovat vzdjemné interakce mezi imunnim
systtmem a v pfedchozich &astech dobfe a vystizné popsanymi mechanismy stresové
odpovédi. Nasledujici oddily teoretické c¢édsti se vénuji konceptu allostatickych (vs.
homeostatickych) mechanismt a nakonec vlastnim disociacim. V oblasti disociaci (hlavni
pfedmét prace) pak autor popisuje predev§im fenomenologii, klasifikaci a vztah
k traumatizaci a trochu chybi recentni neurobiologické modely disociace zalozené na
morfologickém a funkénim zobrazeni mozku.

Shrnuto, teoretické ¢asti jsou napsané zralym stylem a nékteré oddily povazuji za mimofadné
zdafilé. Na druhou stranu je teoretické ¢ast trochu nevyvazena a nékteré aspekty jsou popsany
prilis Gsporné. Recenzentovi pfijde $koda, Ze v téchto ¢astech nezdlraznil autor vlastni
prispéni k problematice, coz je napf. patrné i z toho, Ze vlastni praci vénovanou TNF-alfa u
deprese resp. disociace (tedy prvni studie, na niZ je zaloZzena empiricka ¢4st) neni uvedena v
Literature dizertace. Formalnim nedostatkem je vSak absence obecn&jsiho Uvodu celé
dizertace, ve kterém by autor mé&l pfiblizit, o ¢em vlastné dizertace bude a jakeé si klade cile.
Chybéni tohoto Uvodu je pak citelné pii pfechodu z teoretické do vlastni experimentalni ¢asti
prace, kdy ¢tendf nevi, na jaké oteviené otazky (mély by jasné vyplyvat z teoretické Casti) se
originalni studie vlastné zaméfuji.

Empiricka ¢ast prace je zaloZzena na dvou studiich, ve kterych se autofi veénovali
disociativnim priznakiim u deprese a jejich vztahu k TNF-alfa (prvni studie) a k hladiné
kortizonu a prolaktinu (druhé studie). Pravé chybgjici Uvod by mél étenafe seznamit s celou
strukturou diserta¢ni prace s uvedenim citaci publikovanych verzi obou studii, na kterych je
zaloZzena Empiricka ¢ast prace. Ve stavajici podobé se mi nepodafilo v celé praci nalézt
citani odkaz na obé studie, ale porovnanim s databazemi predpokladam, Ze prvni
prezentovana prace je: Bizik G, Bob P, Raboch J, Pavlat J. Uhrova J, Benakova H, Zima T.
2014. Dissociative symptoms reflect levels of tumor necrosis factor alpha in patients with
unipolar depression. Neuropsychiatr Dis Treat 10:675-679 a druha prace je: Bob P, Fedor-
Freybergh P, Jasova D, Bizik G, Susta M, Pavilat J, Zima T, Benakova H, Raboch J. 2008.
Dissociative _symptoms and neuroendocrine dysregulation in_depression. Med Sci Monit
14:CR499-CR504. Obé¢ prace jsou prezentovany ve standardni struktufe védeckého ¢lanku.
V této souvislosti mi neni Uplné jasné, pro¢ nebyly prost¢ vlozeny kopie publikované
v ¢asopisech. V prvni studii autofi v souboru 66 nemocnych zjistili negativni korelaci mezi
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TNF-alfa a symptomy psychické a somatické disociace. Vcelku prekvapivé viak nezjistili
vazbu tohoto cytokinu na intenzitu deprese (hodnocend BDI-II). Druha prace pfinesla
v souboru 40 depresivnich osob zjisténi, Zze prolaktin pozitivné koreluje s psychickou
disociaci a kortizol negativné koreluje se somatoformni disociaci.

Dotazy oponenta na autora Dizertaéni prace:

1) Vprvni studii empirické casti nebyla zjisténa korelace mezi TNF-alfa a BDI. Jednim
z diivodl mize byt heterogenita antidepresivni medikace. Vé&novali se autofi této otizce a
hodnotili souvislost mezi typem antidepresiva, dobou jeho podévéni a hladinou TNF-alfa?

2) Jedno z vysvétleni piekvapivého nalezu negativni korelace mezi disociacemi a TNF-alfa,
které autoti predkladaji je mozny mediujici vliv IL-6, ktery by mohl snizovat hladinu TNF-
alfa. Testovali autofi tuto zajimavou hypotézu, resp. maji k dispozici stanovené hladiny obou
cytokini u néjakého souboru?

3) Jak autofi spravné zdiraziuji v Diskuzich obou studii, absence kontrolniho souboru
zdravych osob vyrazné limituje heuristickou hodnotu obou publikaci. Recenzent si tedy
dovoluje polozit otazku, zda maji autofi k dispozici hladiny TNF-alfa, prolaktinu a kortizolu
u zdravych osob, res. zda by se aplikant mohl vyjadfit o otazce, zda resp. v jakém sméru byly
hladiny TNF-alfa, prolaktinu a kortizolu v jeho klinickych soborech zménéné.

4) V oblasti somatickych disociaci hodnocenych nastrojem SDQ-20 zjistili autofi negativni
korelaci s TNF-alfa (prvni prace) a negativni korelaci s kortizolem (druha prace). Mohl by se
aplikant pokusit zaspekulovat nad pfi€inami této inkonzistence (protizanétlivé pisobici
kortizol by mél hladinu TNF-alfa spise snizovat, tzn. korelace by mély jit proti sob&)?

5) Mohl by se autor pokusit o syntézu nalezti z obou studii, tedy navrhnout jak TNF-alfa,
prolaktin a kortizol ovliviiuji patofyziologii vlastni disociace s vysvétlenim piekvapivé
skuteCnosti, ze zadna ze studovanych proménnych neprokazala souvislost s intenzitou
deprese hodnocenou BDI.

6) Mohl by autor priblizit soucasné funkéné neuroanatomické nélezy u disociaci a porovnat
prekryv téchto ndlezl s poznatky o depresivni poruse? Tento piekryv by mohl podpofit
vychodisko prace zalozené na predpokladu, Ze disociativni mechanismus se podili na
patofyziologii afektivnich poruch.

Shrnuti: Plvodni prace autora zahrnuji celkem 6 publikaci s IF, z toho tfi prvoautorské
publikace. Prvoautorstvi téchto 3 rukopisii svéd¢i o aktivnim podilu autora na tomto
vyzkumu a prokazuje dobrou orientaci v problematice. Aplikant spliiuje naroky kladené na
postgraduélniho studenta OR Neurovédy. Praci proto doporuéuji k obhajobé udéleni titulu
PhD.
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