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Piedkladana disertacni prace ma rozsah 126 stran vcetné obsahu, seznamu zkratek,
seznamu literatury a pfiloh. Vlastni prace se skladd celkem ze 7 ¢asti: teoretického tivodu (33
stran), cilli prace (1 strana), metod (18 stran), vysledkh (27 stran), diskuze (12 stran), souhrnu
(2 strany) a summary (2 strany). Formalni ¢lenéni prace je odpovidajici a piehledné.
Diserta¢ni prace je psana v eském jazyce, ¢ast 7 summary v jazyce anglickém. Po strance
obsahové se prace zaméfuje na Ulohu tukové tkané a jejich produktt adipokinii pii regulaci
inzulinové senzitivity u téhotnych Zen s klinicky rozvinutym gestatnim diabetem mellitem.
Na tomto misté bych rada zdiiraznila vysokou aktualnost tohoto tématu. NiZe uvadim rozbor
jednotlivych ¢asti disertaéni prace:

1. Teoreticky wivod je dobie élenény. podrobny a velice dobie popisuje molekularni podstatu

acinkd sledovanych faktorti. Jediné, co mu lze vytknout, je v nékterych pasazich nadmérné
zabihani do detailii na tkor srozumitelnosti. Rovnéz bych uvitala uvod vice cilengjsi ptimo
k fe§enym ciliim prace.

Poznamky:




Strana 3, 1. odstavec: Mezi adipokiny jsou fazeny i dalsi faktory kromé zde uvedenych, coz
z vety nevyplyva.

Strana 25, podkapitola 1.3.1.3., 1-2 tadek: TNF-alfa a resistin nevyvolavaji inzulinovou
rezistenci. ale mohou se podilet na mechanismu jejiho vzniku. Nieméné, studie sledujici tilohu
TNF-alfa pfi regulaci inzulinové senzitivity u lidi dospély k nejednotnym vysledkim. Rovnéz
u resistinu se vét§ina soucasnych studif u lidi nepfiklani k jeho tloze pfi regulaci inzulinové
senzitivity, ale spiSe k jeho Gloze prozanétlivé. Uloha resistinu v senzitivité k inzulinu u lidi je
tedy sporna a s nejveétsi pravdépodobnosti nepiima.

Strana 30-32, kapitola 1.3.3.: Na tomto misté by bylo dobré zdiraznit, které studie byly
délany na lidech, a které u zvifat. U resistinu je zndmo, Ze se jeho majoritni produkce co do
lokalizace i bunétného typu a pravdépodobné i funkce v organismu vyznamné lisf u lidi a
hlodavefi. K tomu je tfeba piihlédnout pii utvéieni zavéri z dostupnych studii.

2. Cile disertaéni price jsou jasné a struéné formulovany. Nemam knim Zadnou

vyznamné&j§i pfipominku ani otdzku.

3. Metody. Metodické zpracovani této prace hodnotim velmi kladng, ocefiuji rozsah a kvalitu
pouzitych molekularné genetickych metod (expresni arrays, kvantitavni RT-PCR) a rovnéz
sledovani genové exprese na urovni subkutdnni i viscerdlni tukové tkdn€ i v placenté a
soudasng zjistovani zavislosti mezi zménami genové exprese a plazmatickymi hladinami
sledovanych parametrii. K této &asti bych méla nasledujici poznadmky: do souboru Zen, u
kterych byly sledovany hladiny adiponectinu v priibéhu menstruacéniho cyklu, bylo zafazeno 6
7en, coz je pomémé maly pocet. K tomu mély sledované Zeny pomérné Siroké vékové
rozmezi (20-36 let) i rozmezi BMI (19.8 —26.3 kg/mz). Bylo piihlédnuto k této skuteénosti
pFi interpretaci vysledkii? Dale jsem v praci nenasla zminku o etické strance studii —
piredpoklidim, Ze studie byly schvileny prisluSnou etickou komisi a vSechny Zeny
podepsaly podrobny informovany souhlas se zarazenim do studie?

4. Vysledky jsou ¢lenény do 4 hlavnich &asti: charakterizace zmén sérovych koncentraci
adiponectinu v zdvislosti na menstruaénim cyklu, charakterizace expresniho profilu tukové
tkané a placenty ve vztahu ke gestaénimu diabetu mellitu — expresni arrays a gPCR, stanoveni
sérovych koncentraci zakladnich adipokini z fetalni a maternlni krve u téhotnych s/bez
gestaéniho diabetu mellitu a dalgich biochemickych parametr z maternalni krve.

Jak si vysvétlujete (kromé uvedenych vysokych hladin kortizolu) vysoké absolutni
hladiny adiponectinu v pribéhu menstruacniho cyklu u Zeny €. 2 oproti ostatnim
sledovanym subjektim? Pocet 6 je hodné nizky na zjiStovani korelaCnich zavislosti —

korelace, které by pfi vét§im poétu probandt byly signifikantni, neprokazete.




Jaky mate nazor na funkei leptinu a resistinu v placenté¢?

5. Diskuze. V této ¢asti autorka podrobné diskutuje dosaZené vysledky a dokazuje zde svou
schopnost védeckého tusudku. Jelikoz studii sledujicich podobnou problematiku je velmi
malo, tak mé autorka pomérné volnou moznost diskuze, které nalezité vyuZila k vyjadieni
svého nazoru a s pomoci dostupnych studii dosazené vysledky hodnoti, nastifiuje i moZnost
budoucich studii a hodnoti klady a zapory pouzitych metodik, nedéla ukvapené zaveéry.

6,7. Souhrn a summary. Tyto &asti shrnuji struéné a piehledné obsah predloZené prace,

dosazené vysledky a jejich pfipadné vystupy stiizlivym a realistickym zpisobem. Nemam

pfipominky ani k obsahu ani k uzité angli¢ting.

Obecné poznamky.

str. 100, 101, 123: chybi ¢asti poslednich fadki.

V dizertaci postraddm uvedeny seznam publikaci autorky a event. seznam odbornych sdéleni
tykajicich se vysledki prace na konferencich. Seznam dvou praci autorky vztahujicich se
k tématu (ob& v impaktovaném Casopise, na jedné z nich je autorka prvnim autorem) jsem
nasla pouze v autoreferatu dizertaCni prace.

Rdda bych se rovnéz autorky zeptala, vzhledem k rozsahu price, co z metodiky je jeji

vlastni prace?

Zavér: Lze konstatovat, ze pani MUDr. Petra Kleiblové predlozila disertatni praci vyborné
kvality jak po strance védecké, tak po strance formalni, ktera obsahuje nové a
vyznamné poznatky v aktualni oblasti vyzkumu dlohy adipocytokini v lidské
fyziologii a patologickych stavech jako je diabetes mellitus. Prace dokldda schopnost
autorky samostatné védecky pracovat a je dolozena publikacemi v ¢asopisech s impakt
faktorem. Doporuéuji proto komisi tuto disertaéni praci piijmout a doporuéit MUDr.

P. Kleiblové udéleni titulu Ph.D. za jménem.
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