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PredloZend dizertaéni prace ma obsahovy zéklad na 84 stranach a je &lenéna na Uvod,
v kterém je diskutovana tukova tkan a Jeji vyznam v organizmu. Déle je uvedena hypotéza a cil
prace, detailné je popsand metodika, uvedeny jsou vysledky, které jsou podrobné rozebrany
v kapitole Diskuze a shmuty v &ésti Zavér, Soucasti prace je seznam literatury a prilohy s texty
vlastnich publikaci tvoficich zaklad dizertatni prace. Predlozena préce m4 po formélni strince
velmi dobrou troven. Jak &ast Uvod, tak i &4st Diskuse svedei pro velmi dobrou orientaci autorky
v uvedené problematice.

Predmétem dizerta¢ni prace je hodnoceni regulatnich mechanizmii a mozné dlohy tukoveé
tkang ve vztahu ke vzniku a rozvoji metabolického syndromu. Studovany byly zmény v zastoupeni
vybranych imunokompetentnich bunék v tukové tkani i periferni krvi u pacientd s obezitou s nebo
bez pfitomnosti diabetu 2. typu (T2DM). Monocyto-makrofagovy systém je hodnocen ve vztahu
k metabolické kompenzaci pacientii s obezitou po raznych lé&ebnych intervencich. Zmény
imunokompetentnich bunék v tukové tkani jsou hodnoceny ve vztahu k cirkulujicim hladinim
adipokint a jejich mRNA expresi v tukové tkani. Studium monocyto-makrofagového systému a
Jeho tlohy pfi vznikw/zaniku zénétu v tukové lze nepochybné povaZovat za dilezité. vzhledem ke
znamu tésnému vziahu subklinického zanétu vtukové tkdni k rozvoji metaboickych a
kardiovaskularnich komplikaci obezity.

V dalsi &ésti prace je vztah proteini podobnych angiopoietinim (ANGPLTSs) ke zménam
metabolismu po intervencich snizujicich t¥lesnou hmotnost. Popsény jsou dynamické zmény téchto
proteind a jejich vztah k antropometrickym, hormondlnim a metabolickym parametriim.

Resena problematiky predstavuje aktudlni téma, které Jje védecky v soucasné dobé velice
zajimave.

Vlastni prace ma Klasické &lenéni. Uvodni kapitola upozorfiuje na celosvétovy problém
obezity a jejich komplikaci. V dalSich kapitoléch je feSena problematika tukové tkdng a jeji vyznam
v organizmu. Pomémé obsahl4 ¢4st je vénovana imunokompetentnim burikdm, jejich funkei a tloze
pfi vzniku subklinického zanétu v tukové tkani. Podrobné Jsou popsdny hormony produkované
tukovou tkéni - adipokiny podilejici se nejen na lokalnich d&jich v tukové tkani, ale plisobicich na
urovni celého organizmu.

Metodicky je prace zaloZena na analyze vzorkil krve, podkoZni a visceralni tukové tkané.
Do studii byli zafazeni pacienti s obezitou, s obezitou a T2DM, mentalni anorexii a zdravi §tihli
jedinci jako kontrolni skupina. Lé&ebnou intervenci byla nizkokaloricka dieta a bariatrick4
chirurgie, respektive &aste¢na realimentace v pfipad® pacientek s mentdlni anorexii. Byla
provedena laboratorni vySetfeni vybranych analytd z periferni krve, izolace CD14™ bunék pomoci
magnetické separace bunék, genovd exprese vytipovanych adipokind, byla izolovéna




stromavaskularni frakce tukové tkané. Metoda priitokova cytometrie byla pouZita pro méfeni fady
bunétnych elementd. Metodické zpracovani predlozené prace, veetné statistickych analyz Ize

povaZzovat za kvalitni. V realizaci dizertace vychazi autorka z bohatych zkusenosti svého tkolitele
a Skoliciho pracovisté.

Vysledkem této prace je zjisténi, ze makrofagy v tukové tkani obéznich pacientii vykazuji
smiSeny fenotyp, prestoze dochazelo u pacientii po bariatrickém vykonu ke zlepseni metabolickych
parametrii. MiiZe to byt zpiisobeno skute&nosti, ze pacienti jsou stile obézni, resp. (bytek hmotnosti
je jen Casteény. Soucasné dochazi ke zvyseni populace neklasickych monocytti, které mohou
souviset s ovlivnénim rizika aterogeneze. Dalsim zjis1€nim je, Ze solubilni forma antigenu CD163
je vhodnym markerem vzniku metabolickych komplikaci obezity a CD163 pozitivni buiiky majici
pavod v populaci klasickych monocyti a jsou davany do souvislosti se zanétem v organizmu.

V druhé asti price uchazecka prokazala, ze proteiny podobné angiopoietinim (ANGPTL)
ovliviiuji metabolizmus a Ize je davat do souvislosti s metabolickym syndromem. Dile byla
prokazana exprese mRNA pro ANGPTL4 a ANGPTL6 v tukové tkani. Tato exprese ovsem
nekorelovala se stupném obezity a vyskytem jejich komplikaci. ANGPTL3 mRNA exprese
v tukové nebyla prokazana.

Pfedlozend priace ma velice dobrou trover a odpovidd narokim na dizertaéni préci
doktorského studijniho programu. Ke kvalité formalniho zpracovani dizertaéni prace nemam
kritické pfipominky. Informace obsaZené v posuzované dizertatni praci a ptilozené vlastni
publikaéni vysledky prokazuji predpoklady autorky k samostatné védecké &innosti. Hlavni
vysledky této dizeraéni prace publikovala magistra Cinkajzlovd jako hlavni autor ve tfech
Casopisech s impakt fakiorem. Mgr. Cinkajzlovi je navic spoluautorem fady dal3ich publikaci, na
kterych se podilela a které nemaji pfimy vziah k predloZené dizerta&ni préci.

Zavér: Na zdkladé vyse uvedenych skutenosti doporuéuji praci pFijmout v pfedlozené formé a
doporu¢uji udélit pani Mgr. Anné Cinkajzlové titul ,,Ph.D.* za jménem.

V diskusni ¢asti obhajoby by mé zajimal nazor uchazecky na tyto otazky:

I. Lze usuzovat na podkladé téchto vysledki a soutasnych poznatku, Ze néktery adipokin,
resp. cytokin ma nejvyssi postaveni v hierarchii prozanétlivych medidtori G&astnicich se
patogeneze metabolického syndromu?

[

V navaznosti na studium bungk monocyto-makrofagového systému u obéznich pacient,
ktery uchazetka v této praci velmi podrobné diskutovala - Ize komentovat roli a jeho
zmény u pacientek s mentalni anorexii. Jaké zmény Ize oekdvat v zavislosti na nutriénim
stavu?

V Praze, 23. 5.2018 $

[ [viGin. Jan IG&, Fh.D.




