Posudek habilitaéni prace

Nazev prace: Etiopatogeneze a zdravotn/ rizika obezity: Nékteré aspekty Glohy adenovirové infekce a
metabolického zdravi u adolescentd

Uchazeéka: MUDr. Irena Aldhoon-Hainerova, PhD

Prdce MUDr. Aldhoon-Hainerové je zaméFena v prvni &sti na problematiku infekce lidskym
adenovirem Adv36 v etiopatogenezi obezity a p¥idruzenych metabolickych poruch u adolescentd a
v druhé ¢&asti pak na studium p¥tomnosti & absenci kardiometabolickych rizikovych faktori u obéznich
adolescent(l. Obé& témata jsou z klinického i vyzkumného hlediska vyznamna a vysoce aktudlni.

PfedloZena prace ma obvyklou strukturu, teoretickd vychodiska jsou shrnuta na 47 stranach,
nasleduji jasné stanovené cile prace. Metodickd &4st spoleénd pro piedlozené studie je popsana na 4
strandch, po kterych nasleduje stru¢né shrnuti jednotlivych praci (1-3 stranky) véetné uvedeni plnych
textl publikovanych praci. Na z4vér je uvedeno shrnuti v rozsahu 3 stran a sezam pouZité literatury
(celkem 359 citaci). V praci je poskytnuto celkem 7 plvodnich studif zabyvajicich se uvedenou
problematikou, znichi 6 je publikovano v prestiznich zahrani¢nich asopisech, 1 pak v eském
recenzovaném ¢asopise.

Habilitaéni prace je pséna spisovnym jazykem a odpovidajicim stylem. V Gvodni &4sti autorka
demonstruje vynikajici orientaci a erudici ve zpracované problematice. V kazdé kapitole jsou uvedeny
¢etné reference ze svétové literatury. Citované studie v teoretické &&sti jsou ¢asto interpretovény
formou struéného shrnuti hlavnich nalez, které jsou ¢asto navzéjem protichidné, jak to odpovida
soutasnému stavu poznani. V&t&i &tivosti textu by v3ak v nékterych pasazich prospéla vété mira
syntézy ¢&i shrnuti publikovanych dat do obecngjsich zavérh s jejich interpretaci v &ir§im kontextu.
Nékteré citace jsou uvedeny nespravné, jak je uvedeno detailn&ji nize. Citace literatury také nejsou
zpracovany dle platné normy €SN 1SO 690. Teoreticks &st je doplnéna péti tabulkami (4 z toho
pfevzaté) a dvéma pFevzatymi obrazky a zabyvd se jak problematikou infekce lidskym adenovirem 36
v kontextu rozvoje obezity a metabolickych komplikaci (s uvedenim zvitecich i humannich), tak
problematikou metabolicky zdravé obezity v€etné zpracovani prifezovych a prospektivnich dat z
epidemiologickych studii. Vlastni prace autorky jsou opatreny struénym shrnutim v ¢eském jazyce,
které obsahuje jak hlavni metodické pfistupy, tak predstaven( nejvyznamnéjsich nalez danych studif.
Ke kaZdé pGvodni praci jsou také fulltexty dané publikace. Zavér prace je shrnutim zévér( zahrnutych

voevs

publikaci se struéné&jsi diskuzi, odpovidajici zaméreni jednotlivych publikaci.
Autorka ve svych pracich prokazala, 7e

° Pozitivita protildtek proti adenoviru Adv36 je u éeskych adolescentd pozitivné asociovdna
s pfitomnosti obezity a nadvéhy a negativné asociovana s hladinou glykémie.

o Pfijem energie a Zivin se neli§i mezi obéznimi divkami s pozitivitou a negativitou na protildtky
proti Adv36, nicméné po redukéni intervenci byla u divek s pozitivnimi protildtkami
pozorovany vyssi redukce obvodu pasu.

° Prevalence diabetes mellitus 2. typu u ¢eskych dospivajicich je velmi nizkd, vétéimu riziku
jsou vystaveni chlapci diky vy$3im hodnotdm glykemie. Mezi hlavni prediktory inzulinové
rezistence dle studii autorky patfi vék, BMI, pomér fT3/fT4, koncentrace GMT, SHBG a
triglyceridQ.

° Negativni metabolické disledky obezity jiz v dobé dospivani jsou Cast&jii pfi Casné
manifestaci obezity.

° Metabolické zdravi dospivajicich obéznich jedinct je asociovano s antropometrickymi a
biochemickymi parametry, aviak pouze slabé se studovanymi faktory Zivotniho stylu.
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Drobné nedostatky

Autorka pfi popisu experiment provedenych na zvitatech opakované v habilitaéni praci uvadi
termin ,krysa“, ,krysy“ apod. Je nutno upozornit, Ze krysa (Rattus rattus) je jiny Zivo¢igny druh ne¥
potkan (Rattus norvegicus) a jeho laboratorné vyusivané kmeny. Krysa se jako laboratorni zvife
nevyuZiva. Spravné je tedy uvadét Cesky preklad anglického slova ,rat* jako ,potkan®, nikoli ,krysa“.

Vyznamnéjsi nedostatky
Vtextu jsou uvedeny (n&které) citace nespravng, nevztahuji se k uvadéné problematice. Po

ndhodné kontrole byly Zjistény nedostatky uvedené nize, aviak nebylo v silach oponenta posoudit
vSechny citace u viech vét.

® Strana 30, véta ,Adv36 zvyiila u mysi vychytavani glukdzy....“ - je uvedena citace ¢lanku, ktery se
vak zabyvd efektem infekce Adv36 v lidskych explantech tukové tkiné a ve kmenovych bufikdch
derivovanych z lidské tukové tkang.

° Strana 30, véta “Studie na lidskych svalovych bufikéch jak u pacientl s DM, tak u zdravych
normostenikd...prokdzala zvy$enou expresi glukézovych transportérd...” uvddi citaci k publikaci
zabyvajici se pFevainé experimentaln{ infekei Adv36 u mysi, ve které nebyla navic genova exprese
glukézovych transportérd viibec studovéna. Lidska ¢ast uvedené studie se zabyvd asociaci infekce
AdV36 s vybranymi parametry inzulinové citlivosti a glykemické homeostazy.

° Strana 30, véta ,Edorfl je medidtorem antidiabetogenniho G&inku Adv36“ jsou uvedeny citace
prace (¢islo 98,99), kde neni Edorf1 protein ani genova exprese vibec studovéna.

° Strana 31, véta ,Inaktivni Adv36 vakcina byla vyzkousena na mysich modelech.” uvadi citaci prace
(Cislo 125), ve které byl srovnavan vliv podani aktivniho a inaktivniho viru (negativnf kontrola) u
potkan(, nikoli tedy ve smyslu vakcinace a nikoli u mysi.

© Strana 31, véta ,V jiné studii vakcinované mysi vykazovaly pokles prozanétlivych cytokinG a mengi
infiltraci...“ autorka uvadi citaci pfehledného ¢&lanku, ve kterém je zminén mimo jiné také vliv
vakcinace Adv36 v podohé nepublikovanych dat ,,unpublished data“.

Souhrnné Ize konstatovat, Je pres vyie uvedené nedostatky v teoretické &asti prace, je habilitagni
prace zpracovana velmi kvalitn& s mnosstvim vlastnich originalnich dat a poznatk(. Autorka prokazala
excelenci v dané oblasti a vyznamng pFispéla k sou¢asnému poznani v oblasti infekce adenovirem
Adv36 a dalSich aspektech obezity v détském véku a dospivani.

PfedloZenou habilitaéni praci doporucuji k obhajobé.

Otdzky k obhajobé:

1) Metabolicky zdravd & nezdravé obezita se na zakladé uvedenych studii zdd v fadé p¥ipadd jako
pfechodny stav, kdy na zéklad& ujté definice, pfipadné ndsledkem starnuti & intervence (pohybova,
dietni, bariatrickd) dojde ke zmé&né metabolicky nezdravé obezity ve zdravou a naopak. Jak uchazeéka
hodnoti vysledky studif prokazujici/neprokazujici protektivni vliv metabolicky zdravé obezity na
mortalitu a morbiditu? Jaky je dle uchazetky klinicky a prakticky vyznam metabolicky zdravé obezity ?

2) Vede dle nazoru a dat z praci uchazeky infekce Adv36 k metabolicky zdravé obezité ?

3) Vpublikaci ¢. 5 byly studovény metabolické rozdily mezi skupinami definovanymi na zdkladé
hodnoty HOMA-IR indexu 3.16. Jakym zpGsobem byla tato ¢iselnd hodnota stanovena? Jednd se o



hodnotu inzulinové citlivosti, kters odliSuje metabolicky nezdravé od metabolicky zdravych jedincd ?
Lze ji pouZit i pro jiné populace & studie ?

V Praze dne 30.12.2017 Jan Poldk



