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Téma disertacni prace

Bipolami porucha a schizofrenie predstavuji onemocnéni se zavaznou progndézou.
Bshem poslednich deseti az patnacti let doSlo ve studiu téchto onemocnéni k zavedeni
molekulérné biologickych technik, popisu fady kandidatnich gent a poznani novych funkci
nékterych metabolickych drah i jednotlivych proteint. Nékteré (seky chromozomd,
vytypované jako kandidatni pro bipolami poruchu, se prekryvaji s takovymi useky pro
schizofrenii, mezi jinymi napf. chromozomalni useky 10p12, 21922 Ci 22q11. Proto i spojeni
studia molekulérnich aspekt( bipolarni poruchy a schizofrenie. Disertacni prace MUDr. Pavly
Stopkové fesi problematiku na pomezi psychiatrie a fady dalSich oborh, zvlasté pak
molekuldrni biologie, molekulérni genetiky, biologie fosfolipidd, signalnich proteinll a
epidemiologie. Problematika je pojata velmi komplexné, feseni vyzadovalo neobycejnou pili,
obrovské pracovni nasazeni, solidni znalosti, vytrvalost a systematiCnost doktorandky a
v neposledni fadé velmi kvalitni laboratorni zazemi i navazani na dlouhodobé fesSenou
problematiku svého skolitele.

Zpracovani disertacni prace

Po strance obsahové i formalni ma prediozena disertaéni prace MUDr. Pavly
Stopkové vynikajici Uroven. Prace mé celkem 108 stran. Viastni prace je prezentovana na
74 stranach a je ¢lenéna do 12 oddilli. Po podékovani autorka predklada tvod, v némz nas
velmi prehlednym a skvéle strukturovanym zplisobem na deviti stranach uvadi do komplexni
problematiky bipolarni poruchy a schizofrenie na molekularni trovni a shrnuje soucasny stav
znalosti. Nasledné vytyéuje cile své prace, které obsahuji 5 poloZek. Nasleduje souhm
disertadni prace v jazyce &eském a anglickém. Vysledky péti studii predkladané disertace
jsou uvedeny zhusténym, ¢astecné tabelamnim, ale velmi srozumitelnym zpasobem na 40ti
stranach a jsou diskutovany zasvécenym zplsobem vramci kazdé popisované studie.
Literarni piehled obsahuje 150 polozek. Nasleduje 34 stran piiloh s 5 viastnimi publikacemi.
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Cile prace a jejich spinéni, metody zpracovani

Viytycene cile prace byly jednoznaéné spinény ve vech oblastech. Autorka prokazala
hluboky vhled do problematiky soudobych molekularné biologickych a molekularné
genetickych metod pii studiu molekularnich podklad( bipolarni poruchy a schizofrenie.

Vysledky prace

Autorka dokumentuje radu prioritnich pozorovani. Kazdé presentované sdéleni je
osobitym prinosem s vyznamnou reflexi do molekularni patologie bipolamich poruch a
schizofrenie. V3echny uvedené prace byly publikovany v odborném pisemnictvi oboru, v
Casopisech s impakt faktorem mezi 1,989 az 6,159. Kumulovany impakt faktor téchto praci je
vysoky - 15,720. JelikoZ kazdé sdéleni proslo pfed prijetim pfisnym recenznim fizenim, je
tézké néco dodat ¢i vytknout.

V této souvislosti chci vyzvednout, Ze u &ty z péti uvadénych publikaci, které
jsou soucasti disertace, byla MUDr. Pavla Stopkova prvni autorkou. Prace maji velmi
dobry citacni ohlas, coZ svédéi o aktualnosti fesené problematiky. Celkové byly tyto prace
Citovany jiz 42x, po odeéteni autocitaci 31x. Nalezy vétsiny uvedenych praci byly nalezy
prioritnimi v ramci celé CR i Evropy.

Komentai:

K pfedloZené praci nemam Zadnou vytku, spiSe obecnou poznamku s dotazem
na nazor doktorandky:

Pavel Katzel se spolupracovniky ve velmi elegantni studii (Schizophrenia Res 2005:
79:157-173), kterou doktorandka cituje, analyzoval genovou expresi v riiznych oblastech
(nikoliv jen v dorsolateralni prefrontalni kife) mozku kontrol a zesnulych s dg. schizofrenie.
Pozoroval vyrazné zmény v expresi genl spojenych s oligodendrocyty a myelinem. Nejvétsi
rozdil vi¢i kontrolam byl pozorovan v expresi genti spojenych s diferenciaci glie, struktury
myelinu a v genech kodujicich adhezni proteiny Géastnici se axogliainich kontakt. Prod
obsahle cituji nalezy této pozoruhodné studie? | kdyz je zaméfeni doktoradky cileno spise ke
kinazam, uvazujete o rozsifeni vasi prace i timto smérem? Velmi podstatné podnéty ve
studiu genové exprese vzesly ze studii exprese pfimo v mozkovych strukturach. Jaky je
nazor doktorandky na moznost postihnout nékteré ztéchto zmén ve studiu celogenové
exprese v periferni krvi nebo jednotlivych skupinach nuklearnich elementd z periferni krve?
Jakym zpusobem by bylo nejlep3i postihnout rozdily v nalezech variant/polymorfizmi ve
vybranych genech pfi studiu genomové DNA s organové, resp. bunééné specifickou expresi
gend, které mohou byt podstatné pro patogenezu psychiatrickych onemocneéni, v piipadé
predkladane studie pro onemocnéni schizofrenii a bipolarni poruchou?

Dr. Stopkove se podafilo ve studiu bipolarni poruchy a schizofrenie zdroéit dlouholeté
zkuSenosti z oblasti molekulami biologie a mediciny, propojit pohled fenotypovy s analyzou
genetickou a dat problematice novy rozmér. Pfinos doktorandky je v této oblasti psychiatrie
v Ceském kontextu zésadni. MoZnost vlastni vyzkumné prace na «Department of Psychiatry
and Behavioral Science, Division of Psychiatry Research, Albert Einstein College of
Medicine, New York, NY, USA a spoluprace s Beer Yaakov Mental Health Center, Sacler
School of Medicine, Tel Aviv University, Tel Aviv, lzrael, obzory doktorandky vyrazné
rozsifila a umoznila zasvécené komunikovat s fadou dalsich pracovnik( vyzkumu i praxe.
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Vyse uvedena fada originalnich sdéleni, publikovanych v dllezitych &asopisech oboru,
ukazuje na dokonalé zviddnuti pfistupl, jez vedly k Uspésnému feseni disertaéni prace a
dokumentuje schopnost Dr. Stopkové publikovat v odborném doméacim i zahraniénim tisku.

Zaver:

Disertacni prace MUDr. Pavly Stopkové prinasi originélni a vyznamné poznatky
s vyraznym pfinosem pro studium molekularnich podkiadi bipoldarni poruchy a
schizofrenie na urovni ndrodni a mezinarodni. V piediozené disertaéni praci MUDr.
Pavla Stopkové zcela nepochybné prokézala predpoklad k samostatné tvorivé

védecké praci. Doporucuji préci prijmout v prediozené formé jako podkiad pro udéleni
titulu ,.,PhD* za jménem.
ﬂ e / ﬂ

]
V Praze, dne 16. srpna 2007 Prof. MUDr. Pavel Martasek, DrSc
Klinika détského a dorostového lékarstvi
1. |ékarska fakulta University Karlovy v Praze

UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE

1. LEKARSKA FAKULTA
Kilnlka détského a derostového lékafstvl
Ke Kartovu 2, 120 00 Praha 2
IG: 00216208 DIC: 001-00216208
Bk




