Oponentura doktorské disertadni prace
MUDr. PETRY KLEIBLOVE
,Uloha tukové tkané v regulaci inzulinové senzitivity béhem

téhotenstvi*

Cilem vySe uvedené doktorandské disertaéni prace MUDrr. Petry Kleiblové byla pfedeviim
charakterizace zmén genové exprese v tukové tkani, ke kterym dochézi u pacientek
s rozvojem gestaéniho diabetu mellitu.

Price je koncipovina jako klasickd disertaéni préce (92 stran textu), vynikd grafickym
zpracovanim, koncisnim stylem a pfehlednym uspofadanim.

Uvod (33 stranek) je vy€erpdvajicim prehledem interdisciplinarni problematiky vzniku a
rozvoje insulinové resistence. Detailné charakterizuje predeviim vlastnosti a tilohu tzv.
adipokini — hormonti tukové tkané a jejich receptort, jejichZ vyznam v praci autorka
akcentovala. Velmi ocetiuji pfehledna schémata slouZici k rychlé orientaci ve studované
problematice.

Meoderni metodicke postupy kieré ve své préci pouzila autorka, jsou velmi podrobng a
prehledné popsény na 17 strandch. Zahrnuji izolace genetického materialu, expresni
arrays, gPCR, biochemické stanoveni analytl véetng p¥istupt validace a kvantifikace
pouZitych metod a statistickych analyz.

Vysledky prace jsou shrnuty na 26 stranéch (22 piehlednych a vystiznych doprovodnych
obrazkila 11 tabulek). Autorka disertaéni prace se pokusila velmi komplexni vysledky
prace komentovat a uvést do souladu se soutasnymi poznatky v diskusi &itajici 12 stran.

Diskuse dosazenych vysledkd je uvazliva a autorka se nepousti do neopodstatnénych tivah a
zaver. Vzhledem k zaméfeni prace povaZuji za velmi pifinosné zafazeni detailniho
seznamu zkratek pfed seznamem pouZité recentni literatury (celkem 206 praci nasich i

zahrani¢nich autorti).

V prvni &isti disertadni price autorka feila problematiku zmén sérovych koncentraci
hormonu adiponectinu u Zen v prib&hu fyziologického menstruaéniho cyklu. Z vysledki,
které publikovala vyplyva, Ze pies podstatné individualni zmény koncentraci
adiponectinu (fluktuace ~80-120% priimé&mych hodnot) tyto nekoreluji s biochemickymi

markery jednotlivych faz{ menstruaéniho cyklu.




Ve druhé ¢asti disertaéni prace autorka zkoumala zmény v expresi genil, predeviim téch,
které se Gi¢astni signalizace insulinového receptoru v placentg, podkoZni a visceralni
tukové tkani. Studie byla zahdjena Gvodni sérii analyz pomoci microarrays na omezeném
souboru probandek (osm pacientek) t# skupin — fyziologicky t&hotnych, t¢hotnych
s diabetem (GDM) Ié€enych insulinem a t8hotnych s diabetem kompenzovanym dietou.
Po vyhodnoceni microarrays byly vybrany kandidatni geny (celkem 13), jejichZ genova
exprese se ve zmifiovanych skupinéch odliovala a tyto geny byly charakterizovany na
SirSim souboru 13 kontrol a 14 pacientek s GDM. Analyza byla provadéna opét ve
vzorcich placenty, podkozni a visceralni tukové tkan& metodou kvantifikace mRNA
pomoci PCR v redlném ¢ase (QPCR). Kromé genti se zmé&nénou expresi nalezenou
v ramci hodnoceni microarrays byly studovany dal$i geny se vztahem k metabolismu
tukové tkané a lipidﬁ (dalSich 14 genti). Vysledky qPCR byly petlivé kvantifikovany
relativni kvantifikaci se tfemi ,,house-keeping® geny. Vysledky zmén v genové expresi
byly korelovany s vySetfenimi sérovych koncentraci fady parametrti (napf. adoponectin,
leptin, resistin, insulin, glykovany Hb atd.).

Celkové vysledky zmén genové exprese jsou prehledné uvedeny v tabulce 27 na strang 97.
Z nich vyplyva Ze byly nalezeny signifikantni rozdily v genové expresi mezi zdravymi
tehotnymi Zenami a pacientkami s GDM. Rozdiln4 exprese v jednotlivych tkénich
naznaCuje jejich riiznou tilohu v etiopathogenesi GDM. Tyto nélezy je moZné povaZovat
do ur¢ité miry za prioritni. Domnivém se, Ze je koda, e (zatim ?!?) nebyly publikovany.
Na préci si velmi cenim §itky zab&ru expresni studie, kter4 si vyzadala velké mnozZstvi
vySetfeni qPCR (dle mého odhadu vice nez 5000! ) a jeji velmi podrobné a dobie

dokumentované statistické vyhodnoceni.

Rad bych se autorky zeptal:
- uvaZuje-li o roz$ifeni souboru a pokratovani ve sledované problematice?
- prestoZe cilené arrays znamenaji znagnou vyhodu ve studiu pouze uréitych a
s onemocnénim obvykle souvisgjicich genti, neobava se autorka, e nekteré

z dileZitych reguldtorti mohly byt opomenuty?

K pfedloZené praci nemdm zasadnich pfipominek. Asi budu vypadat jako konservativni
laudator temporis acti, ale povazoval bych za vhodné, pfestoZe se nejednd o disertadni préci
v oboru biochemie, pouzivani doporu¢eného a nikoliv progresivniho ndzvoslovi specialné u

enzymi (-asa vs. -4za).
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Zavérem konstatuji, Ze MUDr Petra Kleiblova ptedloZenou disertadni praci dok:zala, 7e
zvlidla metodiku védecké prace, orientaci v problému, vybér vhodnych postupii a
kritické zhodnoceni vlastnich vysledkii. Kromé toho pfedloZena prace piinad i nové
poznatky otevirajici dalsi experimentélni moZnosti ve studované problematice. Price spliuje
viechny pozadavky kladené na doktorskou disertaéni prici a doporucuji, aby na jejim

podklad€ byl MUDr. Petie Kleiblové udélen titul PhD. za jménem.
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Doc. MUDr. Petr Cechak, CSe.




