Oponentsky posudek doktorské dizertacni prace RNDr Ivany Dostalové:

Uloha leptinu, resistinu a ghrelinu v patofyziologii mentalni anoerxie

Doktorska disertacni prace v oboru Fyziologie zivocichil, se zaméfenim na objasnéni
zakladnich regula¢nich mechanism, které se podileji na patofyziologii zavazného onemocnéni.
Skolitelem byla RNDr Jara Nedvidkova (z Endokrinologického tistavu v Praze), CSc a konzultantem
RNDr Stanislav Vybiral, CSc (z PfF UK v Praze). I kdyz hlavnim pracovistém byl Endokrinologicky
ustav, na publikacich se podileli i spolupracovnici z Psychiatrické kliniky a Patologického ustavu UK
v Praze a také ze zahrani¢i - NIH v Bethesd¢ a University of Messina v Italii. Diky tomuto vedeni a
vyznamnym spolupracim vzniklo kvalitni zdzemi, které umoznilo provadét soustavny vyzkum
problematiky na velmi dobré Grovni a doloZzeny nakonec kvalitnimi publikacemi.

Préce se zaklada na celkem péti publikacich, bud’ jiz otisténych nebo v tisku. Publika¢ni skore
RNDr Dostalové tedy jasné naznacuje, Ze sepsani dizertace je pouze nezbytnym krokem pro obhéjeni
celé prace a ziskani védecké hodnosti PhD.Tento solidni podklad umoznil sepsat doktorskou disertaci
pomérng stru¢nou formou, kde zakladem jsou uvedené publikace. Dalsi podstatnou ¢ast disertace tvori
literarni tivod (celkem 29 stranek textu), kterému piedchazi strucny popis cili disertace a abstrakt.
Cast vztahujici se k popisu vysledki a diskusi je velmi struéna (2 stranky textu), podobné jako obecné
zavery celé disertace (1 stranka textu). Prace obsahuje asi dvé sté plnych citaci a je v anglicting.

Vlastni vysledky logicky zacinaji popisem modifikace mikrodialyzacni techniky pro jeji
vyuziti ke stanoveni leptinu a ghrelinu v extracelularni tekutiné v podkozni tukové tkani, tedy latek
s mnohem vétsi molekulovou hmotnosti nez v piipad€ metabolit obvykle kvanifikovanych touto
metodou. Toto metodické uskali bylo tspésné prekonano a metodika publikovana. V dalSich
vyzkumech byla prokazana opa¢na regulace hladin leptinu a ghrelinu u pacientek s anorexia nervosa
(AN) vlivem hladovéni — tedy zakladniho a chronického stavu, kterému je vystaven organismus téchto
lidi. Byl také prokazan defekt v potlaceni hladin ghrelinu hladovénim u pacientu s AN. Podobn¢ jako
v ptipadé leptinu, byly u pacientek nalezeny nizsi hladiny resistinu v plasmé a to za soucasn¢ zvysené
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leptinu v plasmé po akutni zatézi u pacientek s AN, zatimco u zdravych pacientek pokles nenastal.

Pfipominky a poznamky:

1. I kdyzZ je uvod prace pomérné obsahly, je vénovan ptevazné centralnim
mechanismiim regulace energetické homeostazy. Chybi detailnéjsi popis
mechanismtl, kterymi leptin, adiponektin a rezistin ptisobi na metabolismus na
urovni cilovych tkani a bunék. Co je to AMP- aktivovana kindza, jaky je jeji vztah
k diskutovanym hormoniim? Je znamo, jak AN ovliviiuje ,,metabolickou
flexibilitu“ (t.j. miru indukovatelnosti oxidace tukti vlivem hladovéni)?

2. Popis vysledki a diskuse jsou velmi kratké. I v pfipadé tohoto typu disertaci byva
zvykem hlavni nalezy 1épe popsat a §iteji diskutovat obecné aspekty dosazenych
vysledki.

3. Stranal5, Tabulka 4 — jsou znamy tdaje o adiponektinu?

Zaveér: doktorskou disertacni praci povazuji za vynikajici z hlediska obsahu a
vyhovujici formalné. Praci doporucuji k obhajobé.

V Praze dne 10.5.2006 MUDr Jan Kopecky, DrSc



