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Hlavnim tématem predkladané disertaCni prace je poznani souvislosti
mitochondrialnich patofyziologickych procesu s psychopatologickymi pfiznaky u
bipolarni afektivni poruchy.

Prace ma celkem 148 stran, z toho vyzkumna €ast 44 stran a 437 Cislovanych
citaci na 25 stranach. Dale prace obsahuje 7 stran pfiloh s dotazniky testovych
metod uzitymi ve vyzkumném projektu a jejich citace. Disertacni prace je napsana

v anglickém jazyce.

Prvni Cast disertacni prace je tvofena vSeobecnym uvodem do problematiky
afektivnich poruch, jejich ¢asné diagnostiky a prevence, klinického vySetfovani
symptomu, terapeutickych pfistupl a patomorfologickych mechanism, které se
podileji na pribéhu téchto nemoci, s dlirazem na bunééné mechanismy, které se na
tom dle rdznych teorii podileji. Jsou zde shrnuty mitochondrialni hypotézy vzniku
poruch nalady. Zvlastni zfetel je zde vénovan bipolarni afektivni poruse (BPD), jeji
etiologii, patogenetickym, biochemickym a environmentalnim faktordm ovliviujicim
jeji vznik.

V druhé ¢asti disertacni prace je prehledné zpracovana publikovana literatura,
Z které vychazely teoretické zaklady celé disertacni prace. Jeji uvodni Cast je

vénovana mitochondriim, jejich struktufe, roli a funkcim v burice. Nasledné je popsan



KrebsUyv cyklus jako zakladni soucast buné&ného dychani. Navazuje popis oxidace
mastnych kyselin a karnitinového cyklu. Déle je zde popis transportu elektron(

v respiracnim fetézci a také oxidativni fosforylace a regulace syntézy ATP. Nasledna
podkapitola je vénovana shrnuti publikovanych informaci o mitochondrialni DNA a
proteinech. Navazuijici je popis intracelularnich reaktivnich forem kysliku a
mechanismu apoptdézy spolu s mitochondrialni teorii starnuti. DalSi podkapitola
popisuje mitochondrialni patologii a mitochondrialni onemocnéni. Na ni navazuje stat
o dusevnich nemocech a mitochondrialni patologii. Nasledna kapitola je prehledem
literatury o mitochondrialnich dysfunkcich u poruch nalady. Zvlastni diiraz je dale
vénovan i literarnimu pfehledu genetického vyzkumu mitochondrialnich pfi€in poruch
nalady. V pfehledu vychodisek nasleduje souhrn ostatnich biologickych nalezd u
BPD jako jsou strukturalni zmény zjistitelnych pomoci zobrazovacich metod a také
neurotrasmiterové hypotézy vzniku BPD. DalSi ¢ast popisuje roli neurotrofnich
faktor(l v rozvoji BPD. Navazujici podkapitola pfinasi literarni pfehled o 1é&bé poruch
nalady a jejim vlivu na mitochondrialni funkci.

V tfeti Casti disertaCni prace je popsan zamér vilastni vyzkumné casti
dizertaCni prace a Ctyfi hlavni hypotézy.

Ctvrta ast disertaéni prace je vé&novana popisu vzorku pacient(l a
vyzkumnych metod. Zkoumany soubor byl slozen z 37 pacientd s diagnézou BPD dle
MKN-10, ktefi byli opakované testovani riznymi Skalami popisujicimi
psychopatologii, a také jim byly dvéma odbéry testovany krevni desticky. Prvni odbér
byl v akutni fazi onemocnéni a druhy ve fazi remise. Kontrolni soubor byl slozen z 21
zdravych dobrovolnikd odpovidajicich vékem a pohlavim, kterym byl proveden pouze
jeden odbér krevnich desti¢ek. Vstupni kritéria byla definovana tak, ze vSichni
pacienti (hospitalizovani i ambulantni) musi byt Ié€eni pro BPD (alespon pro druhou
epizodu). Vstupné musi byt v akutnim stavu, jeden tyden po hospitalizaci, ve véku
18-65 let s diagnézou BPD (F 31) a to manicka faze, depresivni faze nebo remise.
Vylu€ovacimi kritérii byla dalSi sou€asna diagnoza z okruhu F10-F19, F20-29, F70-
79, dale pak naduzivani psychoaktivnich latek, organické postizeni mozku,
vyznamné kognitivni postizeni, anamnesticky vyskyt abusu jakychkoliv I€ku,
diagnostikovana rakovina nebo jakékoliv neoplastické onemocnéni v poslednich
tfech letech, diagnostikované mitochondrialni onemocnéni a pravidelné uzivané léky
(coenzyme Q, L-carnitine, vitamin E, chloramfenikol, doxycyklin, ofloxacin,

ciprofloxacin, perofloxacin, azathioprin, cyclosporin, tacrolimus, everolimus,



monoklonalni protilatky, amiodaron, statiny, levomepromazin, haloperidol). Pacient
se také nesmél ucastnit studie s vyzkumnymi farmaky v poslednich tfech mésicich.

Nasleduje popis dotaznikovych metod a Skal uzitych v pribéhu vyzkumného
projektu: Mood Disorder Questionaire, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale,
Young Mania Rating Scale a Clinical Global Impression/Improvement.

Ve vyzkumném projektu bylo pouzito vySetfeni krevnich destiCek z odbéru
periferni krve pomoci mikroskopického pocitani v komarce. Dale byl testovan
energeticky metabolismus spojeny s mitochondrialni dysfunkci (vybrané
mitochondrialni parametry) a funkéni zmény v monoaminovém systému pomoci
respirometrie s vysokym rozliSenim, fluorescenénimi, radiochemickymi a
spektrofotometrickymi metodami.

Nasledujici podkapitola pfinasi podrobny didakticko-statisticky popis uzitych
statistickych metod (parametricka a neparametricka analyza, faktorova analyza,
jednocestna analyza rozptylu a linearni regresni analyza) pro zpracovani jednotlivych
skupin vysledku vyzkumné &asti projektu, v€etné jejich matematickych vzorcu.

Pata Cast disertacni prace popisuje vysledky vyzkumného projektu. Klinické
hodnoceni a biochemické méreni bylo provadéno u pacientl na pocatku IéCby a
v dobé propusténi z hospitalizace pfi dosazeni remise, nebo Castecné remise.

V experimentalnim vzorku bylo 24 pacientli s manickou epizodou a 13
pacientl s depresivni epizodou. Analyza neprokazala statisticky vyznamny rozdil ve
véku mezi experimentalni skupinou a kontrolni skupinou.

Pacienti s manickou epizodou byli testovani pomoci Brief Psychiatric Rating
Scale, Young Mania Rating Scale (YMRS) a Mood Disorder Questionaire. Pacienti
s depresivni epizodou byli testovani pomoci Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS),
Montgomery-Asberg Depression Scale (MADRS) a Mood Disorder Questionaire
(MDQ). Pro pacienty v remisi byla pfidana Skala Clinical Global
Impresion/Improvement k méfeni klinického zlepSeni. Pokles skért na skale BPRS
v akutni fazi a v remisi byl signifikantni jak u pacienti s manickou epizodou, tak u
pacientu s depresivni epizodou. Také rozdil skord MADRS skupiny pacientl
s depresivni epizodou v akutni fazi a v remisi byl statisticky signifikantni. U pacientt
s manickou epizodou byl také prokazan signifikantni rozdil na skale YMRS mezi
akutni fazi onemocnéni a remisi. Vysledky mitochondrialnich funkci u pacientd
s BPD v porovnani se zdravymi kontrolami ukazaly vyznamnou roli bunécné

energetiky v patofyziologii BPD. Statisticky signifikantni rozdil byl zjiStén v aktivité



mitochondrialni enzymu Complex IV v porovnani pacientd s manickou a depresivni
epizodou. Také byl zjiStén signifikantni rozdil v mitochondrialni respiraci u parametru
LEAK v akutni fazi pacientd s manickou epizodou v porovnani s kontrolni skupinou.
Signifikantni rozdil byl zjistén i u parametru LEAK/ETSC, ktery byl vy$Si u pacientl

s manickou epizodou ve srovnani s kontrolni skupinou a také u pacientl s depresivni
epizodou v porovnani s kontrolni skupinou. Ostatni porovnavané rozdily nebyly
signifikantni.

Pfi zjistovani vztahu mitochondrialnich funkci a psychopatologickych pfiznaku
byla prokazana statisticky signifikantni korelace mezi Complex | a BPRS skoére u
pacientd s manickou symptomatikou v akutni fazi. Bylo zjiSténo signifikantni snizeni u
kombinovaného faktoru (Faktor 2 — ETSC, PR), v porovnani pacienti s BPD a
kontrolni skupinou a signifikantni zvySeni u kombinovaného faktoru (Factor 3 — DMP
), Oligomycin (p), IR (p)), v porovnani pacienttu s BPD a kontrolni skupinou. Pomoci
viceCetné linearni regrese byl prokazan signifikantni vztah mezi akutnim stavem a
remisi v zavislosti na indikatorech mitochondrialni patologie u pacientd s manickou
epizodou. Pro pacienty s depresivni epizodou nebyl nalezen takovy signifikantni
model.

Sesta ¢ast disertaéni prace je vénovana diskusi vysledkd s aktualni
publikovanou literaturou a sou€asné i rozviji mozny klinicky dopad zjisténych faktu.

V sedmé Casti je zavérecné shrnuti a diskuse hypotéz vyzkumného projektu.
Zjistenymi vysledky vyzkumného projektu se podafilo potvrdit Hypotézu |, Hypotézu Il
a Hypotézu IV. Vysledky nepotvrdili Hypotézu Ill. Vysledky vyzkumného projektu
ukazuji vztah mezi psychopatologickymi symptomy a mitochondrialnimi dysfunkcemi

u pacientt s BPD.



K predlozené disertadni praci mam tyto otazky, pripominky a komentare:

1. Charakteristika BPD v teoretické literarni ¢asti postrada popis typickych
psychopatologickych obrazl jednotlivych epizod onemocnéni, ke kterym se
pak dale koreluji biochemické nalezy mitochondrialni dysfunkce

2. Pokud byli pacienti do vyzkumného projektu zafazovani pouze z akutnich
oddéleni Psychiatrické kliniky 1.LF UK a VFN, proc je ve vstupnich
kritériich zmifiovano ,hospitalizovani a ambulantni pacienti...“?

3. Chybi statisticka analyza velikosti zkoumaného vzorku a kontrolni skupiny
vzhledem k mnozstvi sledovanych parametru

4. Vstupni kritéria pro experimentalni skupinu jsou nepfesné definovana
(akutni stav, faze manie, deprese, remise), neni popsana zavaznost epizod

5. VyluCovaci kritéria pro experimentalni skupinu jsou z€asti zdvojena
(pfidatna diagnéza F10-F19 v.s. naduzivani psychoaktivnich latek)

6. VyluCovaci kritéria pro experimentalni skupinu jsou nepfesné definovana
(vyznamné kognitivni postizenti)

7. Nejsou definovana vstupni ani vylu€ovaci kritéria pro kontrolni skupinu

8. Ve vyzkumné &asti chybi zddvodnéni a popis uziti Skaly BPRS, ktera se
posléze objevi ve vysledkové Casti

9. Proc je popis uzitych statistickych metod tak didakticky extenzivni, v€etné
matematickych vzorcu vypoctl jednotlivych metod?

10.Chybi analyza demografickych dat (pohlavi atd.) u experimentalni skupiny i
kontrolni skupiny s vyjimkou véku

11.Nepfesny popis uziti i vysledku Skaly CGl-I

12.Minimalni popis designu vyzkumného projektu a naboru pacientt

13.Vhodné by bylo vysetfit vSechny ¢leny kontrolni skupiny pomoci dotazniku
MDQ a BPRS

14.Neni uvedena definice remise u jednotlivych epizod BPD

15.Vhodné by bylo doplnit zhodnoceni délky IéCby (resp. doby do dosazeni
remise) a souCasné také analyzovat uZitou 1é¢bu

16. Neni zifejmé pro€ byl vyuzivan dotaznik MDQ experimentalni skupiny
vzhledem k tomu, Ze ve vstupnich kritériich je definovano, Ze se jedna o
pacienty s BPD (F 31.xx) dle MKN-10 a dotaznik MDQ patfi mezi nastroje
primarni péce pro vyhledavani pacientti s BPD

17.V mnoha pasazich disertacni prace chybi spravna interpunkce



Téma predlozené disertaCni prace je aktualni a velmi zajimavé, ale pfedlozeny
zpusob a forma zpracovani projektu jsou nevyvazené, neuspofadané a vzhledem
ke zminénym metodologickym a koncepnim nepifesnostem, pak vysledky a jejich

interpretace pusobi rozpacité a nepresvédcivé.

Dle mého nazoru, pouze pokud Ekaterina Sigitova, MD uspokojivé doplni a
vysvétli vySe zminéné nedostatky v pfedlozené verzi disertacni prace, bude to
mozno povazovat za dostatecny prukaz pfedpokladu autorky k samostatné tvofivé
védecké praci a k udéleni titulu Ph.D., jelikoz jinak splnila vSechna pozZadovana

prezencni a publikacni kritéria.
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