Oponentsky posudek - disertaéni prace Mgr. Martina Pastrnaka
Student zvolil zajimavé, relevantni téma z klinického i vyzkumného hlediska.

Prace je zaméfena na patofyziologii depresivni a bipolarni poruchy. Student za timto U&elem pouzil metod

klidové funkeni magnetické rezonance (déle rsfMRI), a to v podobé metaanalyzy jiz publikovanych ¢lank( i
analyzy vlastnich dat.

Uvodni teoretickd &4st popisujici klinické charakteristiky a patofyziologii onemocnéni je sepséna s

tematickou kvalitou a rozsahem adekvatnimi pro dizertaCni'praci. Za negativum bych povazoval nedodrzeni
jednotné jazykové tpravy - nékteré tabulky (napf. tabulka 3: &4sti tabulky 4 a dal8i) a také obrazky v dalS§im textu
(obr. 3, Easti obrazku 4 a dalsi) jsou uvddény v angli¢ting. Toto je samozfejmé standardni u zavedenych termind
jako default mode network a eventualné pominutelné u nazvi jinych siti (obr. 2, Frontoparietal network), nikoli
vSak u béznych pojm{ jako ,,no whole-brain scans® (obr. 4).V obréazcich a textu je také nadmé&rné mnozstvi
pfeklept (napf. obr. 1 ,,Ffrontoparital®, »bilaternalni“), a to véetné Eeského (,inkonzistece®) i anglického
abstraktu (,appeard*, ,signifikance*). Toto dle mého nazoru zasadnéji neubira na védecké kvalité vysledk(, ale
svedci spise o mens&i svédomitosti pfi pFipravé prace.

BohuZel mam vyznamné vyhrady k teoretickému tvodu k MRI metodikam. Prace obsahuje vyznamné
nepfesnosti aZ pfimo nespravné informace. Autor mluvi o »rotujicim jadru®, pravdépodobné v odkazu na termin
»Spin jadra“ Jadro ale principialn& nerotuje, jedna se o kvantovou vlastnost elementérnich &4stic
fundamentalné spojenou s citlivosti na vnéjsi magneticka pole. Také tvrzeni, Ze ~trojrozmérny obraz je vytvofen
zvice fez(“ nemusi byt nutné pravdivé - sém autor ve studii 2 pouZiva 3D sekvenci MPRAGE, kde na rozdil od
vicefezovych 2D sekvenci kaZdy RF puls excituje cely zobrazovany objem. Podobné lze rozporovat tvrzeni o
pouhé ,hustot& molekul vody“ jako zékladu MRI signalu &i o VBM jako metodé primarné méfici objem struktur
(z principu metody se nejedna o volumetrii). Zkratka DTI oznacuje ,diffusion tensor imaging*, nikoli ,,diffuse
tensor imaging®, a metoda je zaloZena na hodnoceni difuznich tenzord, nikoli primarné frak¢ni anizotropie.
Frakéni anizotropie je pouze jedna ze skaldrnich hodnot poéitanych z viastnich &isel (eigenvalues) tenzoru.
Podobné nepfesnosti lze nalézt také v popisu teorie za funkéni MRI a dal8ich technickych ¢astech (napf.
opakované pouzivany pojem foci - ,Kazdé foci pfedstavuje bod..* - foci je plural latinského/anglického pojmu
focus). Je tudiz zjevné, Ze autor neporozumél mnoha ddlezitym charakteristikdm vlastni technolog|e i
zpracovani dat, co se projevilo i ve studii &. 2 ve vyzkumné &4sti.

Ve vlastni vyzkumné ¢4sti ocefiuji 1. studii autora - metaanalyzu dostupnych rsfMRI studii u dané diagnézy.
Plné souhlasim s jeho popisem problém( sou¢asné rsfMRI literatury v &4sti 1.6 a i pfes maly po&et zafazenych
studii a omezeny rozsah signifikantnich vysledk(l autor adekvatng data diskutuje, véetné limitaci.

Po vyctu obecnych problém( téchto studii (velikost vzorku, réiznorodost moznych pfistupll ke zpracovani
signalu a dal8i) autor sém provéadi studii zaloZenou na relativnd malém poctu subjektll v kontextu prevalence
depresivni a bipolarni poruchy a za pouziti dalsi relativné nové metriky, u které opé&t neni k dispozici pfedchozi
biologicka validace relevance matematického modelu. V situaci, kdy ani po 30 letech praktického pouZivani
fMRI neni zcela objasnéno propojeni BOLD signalu a zékladni nervové aktivity, se proti studiim dokladajicim
pouze rozdily v aktivagnich vzorcich &i priib&hu signélu mezi dvéma skupinami bez zjevné specifické a priori
hypotézy nad rémec pfedem pfedpokléddané piitomnosti blize neuréeného meziskupinového rozdilu vymezuiji i
pfedni kapacity (viz napf. komentaf prof. Kullmanna z roku 2020 v prestiznim €asopisu Brain). | pfesto, ze
student mel k dispozici vysledky své metaanalyzy, které mohly poslouzit jako vhodny seed pro naslednou
analyzu konektivity ¢i jiny vychozi bod jako validace a rozéiteni pfedchozi préce, provadi analyzu pfes cely
objem mozku a ziskava signifikantni cluster v oblasti frontélniho p6lu. Jelikoz ale k méteni pouzil EPI readout,
dokonce s multiband faktorem 4, je nutné poéitat s vyznamnymi artefakty v blizkosti dutin vyplnénych
vzduchem jako napf. sinus frontalis, které vedou k vypadk&im a deformaci signalu. V popisu MRI sekvence
neuvadi smér fazového kédovani, dle kterého by bylo mozné odhadnout rozsah artefakttl. Akvizice neobsahuje
fieldmapy, kterymi by bylo mozné artefakt alespofi &astecné upravit. Frontalni pél je také oblast extrémné
citliva na rotacni artefakty podél BO osy, co je spojeno s dalsim spektrem problémd, které nelze korigovat
Jednoduchou regresi pohybovych parametrd odvozenych z pfedzpracovani [viz napt. Satterhwaite et al. 2012].
Pro vyznamny podil pohybovych artefakt(l svédéi také negativni korelace seedu ve frontalnim pélu (tzn. oblast



spojena s pracovni paméti a obecné vy3&imi kognitivnimi funkcemi) s protéjsi stranou mozku, tzn. funkéné
primarnim vizualnim kortexem, které je biologicky Spatné vysvétlitelna, ale jednoducha rotace hlavy v ose BO
jev popisuje vcelku jednoznaéné. Nad$ena interpretace vysledk( z této oblasti je pfedmétem opravnéné kritiky
prakticky vSech jiz ivodnich vzdélavacich kurzd riiznych baliék( pro zpracovani fMRI. Jelikoz celé studie 2 stoji
v zékladu na tomto jednom clusteru, je i interpretace dalgich vysledk( problematicka. Opét zdCraznuji, ze autor
mohl pouzit jako dobrou a priori hypotézu vysledek své studie 1. a vyhnout se tak inherentné cirkularni analyze,
kde zakladni seed pro svou analyzu konektivity odvodil ze stejnych udajd, kde naslednou konektivitu poéital.
Toto by bylo alespon ¢aste¢né omluvitelné rozsifenim vysledkd o klinické Udaje a dolozenim, Zze meziskupinové
rozdily jsou spojeny takeé s tizi klinickych pfiznakd. Takova analyza ale bohuzel chybi.

Prace tudiz vykazuje vyznamné nedostatky v teoretické i vyzkumné ¢asti naznadujici limitovany rozsah znalosti
autora v dane problematice. Autor sdm spravné popsal problémy rsfMRI studii a ngsledné takovou studii sam
provedl. ZtotoZiuji se s prof. Kullmanem v jeho tvrzeni, e pouhy meziskupinovy rozdil bez dalsiho navazani na
jinou MRI metodu a/nebo klinické/behavioralni charakteristiky je velice $patné interpretovatelny a velmi éasto
nereplikovatelny v jinych analyzach s jinymi rsfMRI metrikami. PouZiti samotnych rsfMRI metrik bez dalich
asociaci je omluvitelné snad pouze v situacich, kde nelze vzhledem k stavu pacienta provést komplexné&jsi MR
akvizici a dalsi vySetfeni. Autor mél ale k dispozici T1-véazené snimky umoznuijici autorem teoreticky
zminovanou VBM nebo pfimo rekonstrukci kortikalnich povrch( s naslednym modelovanim a analyzou fMRI
signalu pfimo na téchto kortikalnich povrsich, kde lze vyznamné lépe vyhodnotit kritizované artefakty vzhledem
kvyhlazovani pies homogenni kortikalni struktury, a ne pfes réizné tkané na zakladé pouhé blizkosti voxelll. Dle
vefejne dostupnych informaci podstoupili pacienti v projektu pod EudraCT 2015-001639-19 také EEG vySetfeni,
ktere piimo umoznuje validaci autorem uvadéné hypokonektivity frontalniho polu a vizualniho kortexu. Bez
dolozeni adekvatni korekce off-resonance artefaktd, analyzy kvality signalu a dalSi validace nelze dle mého
nazoru povaZovat vysledky za vérohodné. Vzhledem k dal§im nedostatk&im také v teoretické &asti nemohu tudis
doporucit studentovu disertaéni praci k obhajobé.
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