Oponentsky posudek diserta¢ni prace MUDr. Jana Vevery

»Biologické a environmentalni faktory nasilného chovani*

Piedkladana disertacni prace je ¢lenéna do dvou tematickych oddili. Prvni oddil se
sklada se ze dvou experimentdlnich ¢asti, které se zabyvaji studiem hladiny cholesterolu u Zen
po nasilném a nendsilném sebevrazedném pokusu a v dalsi ¢asti je experimentalné ovéfovano,
jak ovliviiuje farmakologicky indukované sniZeni cholesterolu serotonergni transmisi. Druhy
oddil disertace se zabyvad prevalenci nésilného chovani u pacienti se schizofrenii
hospitalizovanych na Psychiatrické klinice 1.LF UK a ve VFN v letech 1949 — 2000, které je
hodnoceno ve &tyfech ¢asovych obdobich s odstupem 20 resp. 10 let.

Disertace obsahuje 68 stran textu a 209 literarnich odkazt (z toho 14 citovanych praci
autora). V tvodni kapitole je podan podrobny piehled neurobiologie nasilného chovani véetné
inhibiéniho vlivu serotoninu na nasilné chovani. Druhd ¢4st Gvodu detailné shrnuje dostupné
Gdaje o souvislosti cholesterolu snésilnym chovanim a suicidalitou. Je zde kriticky
posuzovana Engelbergova hypotéza z 1.1992, ktera se pokousi vysvétlit souvislost mezi niz§i
hladinou cholesterolu a sebevrazdami zménami v serotonergnim mechanizmu. Hypotéza
predpoklada, Ze niZzSi cholesterol méni fluiditu bunéfnych membran a nasledkem toho
oslabuje serotonergni neurotransmisi. Tato opakované citovana hypotéza vsak nikdy nebyla
experimentalné potvrzena a proto jeji testovan{ bylo pfedmétem ¢asti disertace.

Z vysledki lze shrnout, Ze u Zen s nasilnymi sebevrazdami se pozorovaly nizsi hladiny
cholesterolu nez u nenasilnych sebevrazd, které se nelisily cholesterolem od kontrol. Avsak u
podobnych studii jsou k dispozici tdaje o cholesterolu az v uréitém ¢asovém odstupu po
sebevrazedném pokusu. Z tohoto hlediska neni jasnd pfi¢innd souvislost, zda je pokles
cholesterolu dtisledkem nebo jednou z piigin sebevrazdy. Udaje o hladinich cholesterolu u
pacient hospitalizovanych po Urazech rovnéz ukazuji na ur€itou souvislost mezi intenzitou
traumatu a poklesem cholesterolu. Na zdklad¢ té€chto pozorovani nelze proto vylougit, Ze vétsi
pokles cholesterolu v pfipadé nésilnych sebevrazd miize vic souviset s intenzitou poranéni nez
s nartistem impulzivity a autoagresi.

Z vysledkt dale vyplyva, Ze pii hypolipidemické 1écbé statiny se nejvyznamnéjsi
dynamické zmény odehravaji béhem prvnich dvou mésicti, kdy vedle sniZeni celkového
cholesterolu a LDL cholesterolu se zvySuje uptake serotoninu (naproti ocekdvanému snizeni).
V praci je citovana studie Ormistona et al. (2003), ktera popisuje ve stejném casovém
intervalu nardst impulzivity. Stejni autofi vroce 2004 publikovali studii o hormonalnich
zménach po hypolipidemické terapii, ve které zjistili, Ze po mési¢ni lé¢bé stoupa v krevnim
séru hladina dopaminu a homovanilové kyseliny avSak neméni se hladina serotoninu
(naznaceno pouze nevyznamné zvyseni) a jeho metabolitu 5-HIAA.

K praci nemam zadné zdsadni pfipominky, je psana ptrehledné, srozumitelné s jasné
formulovanymi problémy. Autoreferat obsahuje vSechny podstatné informace podané
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chei upozornit na par nepiesnosti:

1. vdisertaci je na str. 51 (autoreferat str. 27) ziejmé omylem uvedeno, ze celkovy
uptake serotoninu byl po lé¢bé sniZen misto zvysen;

2. na str. 68 (obr. 4.) (autoreferat str. 48, obr. 3) je pfehozena legenda k idajim o
prevalenci nasili u muzl a Zen.




K autorovi mam nasledujici dotazy:

1. vdisertaci jsou na str. 50 (autoreferdt str. 26) analyzoviny vzajemné vztahy lipidl
krevni plazmy a charakteristik SERT, které byly pocitany z 57-68 piipadi, zatimco
studie byla provedena na 19 pacientech. Z prace neni jasné, o jaké pacienty se jedna.

2

piestoZe pocet muzil a Zen je relativné maly na srovnavaci analyzu, lisily se kinetické
parametry uptaku serotoninu z hlediska pohlavnich rozdila?

Aktualnost zvolené tematiky je jednoznaénd v souvislosti s vysokym poétem pacienttl
se zvySenou hladinou cholesterolu, kteti se podrobuji hypolipidemické terapii. Z teoretického
hlediska je dilezité se zaméfit pfedeviim na obdobi prvniho mésice 1éCby, kdy pacienti
mohou byt nachylnéjsi k depresivnimu ¢i nasilnému chovani.

Diserta¢ni prace MUDr. Jana Vevery piispéla originalnimi poznatky k objasnéni
nékterych mechanizmii vlivu sniZovani cholesterolu na serotonergni systém a jeho mozné
souvislosti se sebevrazednym chovanim. Mégla by slouzit stimulem k dal§imu vyzkumu v této
oblasti.

Disertacni price prokazuje piFedpoklady autora k samostatné tvorivé védecké
prici a k udéleni titulu ,,Ph.D.* za jménem.
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