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Uloha nékterych genetickych faktori pri zménach télesné hmotnosti
PredloZen4 disertadni prace je zaméfena na zjisténi mozného vlivu polymorfismt tf
vybranych gendi na fenotyp souboru necelych 300 obéznich pacienti, kteti se podrobili
1é8ebné redukénimu programu a byli sledovani po dobu 2,5 roku. Z velkého mnoZstvi
kandidatnich genti obezity byly vybrany polymorfismy genti PPARa (Leul62Val), PPARY
(Pro12Ala) a NMB (Pro73Thr). Uinky vybranych polymorfismi byly analyzovany na Seské
populaci pacientt a vysledky srovnavény s u€inky presentovanymi v zahrani¢nich pracich.
Téma prace je aktudlni vzhledem k zvySujicimu se po¢tu obéznich jedinct a v diisledku toho
vaznych zdravotnich komplikaci. Tento trend je celosvétovy a z toho plyne snaha vytipovat
faktory, které ovliviiuji hmotnost pacientd. Cilem této prace bylo ur¢it podil vybranych
polymorfismi na schopnosti udrZet hmotnostni pokles pacientli v prib&hu reduk&niho
programu.

Obecné se da fici, Ze analyza polymorfismt riznych genti je v posledni dob¢ velmi ¢astym
piistupem pfi hledani moZnych vlivli na fenotyp pacientd. Vysledky takovychto praci jsou
mnohdy kontroverzni, av§ak existuje fada praci, které prokazuji zietelny vliv polymorfisma
na prib&h onemocnéni a poskytuji tak vychozi bod pro dalsi studie mechanismi takového
ucinku.

PiedloZena disertacni prace je zpracovana formou komentovaného souboru $esti publikaci, z
toho &tyfi jsou publikovany v ¢asopisech s IF vy$§im nez 1. Ve dvou publikacich je dr.
Aldhoon prvnim autorem, z toho 1 publikace je prezentovana v ¢asopise s IF. Z celkového
mnozstvi publikaci maji 4 publikace charakter pfehledd, 2 publikace jsou pivodnimi ¢lanky.
Prace obsahuje 39 stran textu véetné obrazki a tabulek a nasleduje bohaty seznam referenci.
Doprovodny komentéi tvoii nasledujici kapitoly: souhrn, Gvodni kapitoly seznamujici ¢tenafe
s problematikou obezity z riznych hledisek (5 kapitol), hypotéza, cile studie, metodika,
vysledky a zavér. K uvedenym kapitolém mam nasledujici komentét a ptipominky. Uvodni
kapitoly velmi pfehledné seznamuji Ctenate s komplexni problematikou obezity a dokazuji, Ze
autor se v tomto nejednoduchém tématu velmi dobfe orientuje. Piesto, Ze se jedna o
komentovany soubor publikaci a ¢tenat fadu Udajii dohleda v ptiloZenych publikacich bych
v dalSich kapitolach uvitala konkrétnéjsi podani préce, napt. konkrétn&j$i vymezeni cild, tj.
které geny a polymorfismy byly analyzovany a pro¢ byly z velkého mnoZstvi kandidatnich

genud vybrany pravé uvedené geny. Kapitola Metodika uvadi pomé&rné velky soubor



vySetfovanych pacientli (246 — 292) a rozsahly soubor parametrd, které jsou sledovany ve

vztahu k molekularné genetické analyze polymorfismii, coZ mn& vede k prvni otazce:

co z uvedenych metod provadél sam autor (je pochopitelné, e komplexni provedeni

pfedloZené prace je tymova prace). V ramei molekularnich genetickych metod je odkaz na

podrobny popis té€chto analyz v pfiloZenych publikacich. Hned v prvni publikaci je vSak

zahraniéni publikaci (Vohl et al. 2000).

Kapitola Vysledky obsahuje odkazy na pfiloZené publikace. V zav&ru autor shrnuje vysledky

své prace, zmifiuje ovSem pouze dva ze studovanych gend. Zde bych uvitala vétsi propojeni

presentace vysledki s diskusi. I z komentafe k souboru publikaci by pro &tenare mély byt
zfetelné cile prace, zda jich bylo dosaZeno a jak je Ize diskutovat. Z tohoto hlediska se zda byt
1épe zpracovany autoreferat.

K forméalnimu zpracovani textu mam n&kolik pfipominek:

- Kromé€ n€kolika malo pieklepl (vyjimka, spravng vyjimka, str. 25 nukleotide, spravné
nucleotide) jsou v textu pouzity vyrazy, které se v Ee$tiné nepouZivaji, napf. nenositelé
alely, nebo odptaZeni tvorby ATP (str. 23).

- Bylo by vhodné prezentovat polymorfismy jednotnym nazvoslovim

- Na str. 26 jsou popisovéany pokusy na krysach. Nejednalo se viak spise o laboratorni
potkany (slovo rats) ?

Uvedené pfipominky nijak nesniZuji kvalitu pfedloZené préace. Ta je d4na predevsim

komplexnim pojetim celého problému (nebot rozsah sledovanych parametri je uctyhodny) a

pouZitim modernich molekularné genetickych metod.

Autorovi bych kromé jiz uvedenych otazek rada poloZila je$té nasledujici:

1) Které polymorfismy byly identifikovany pouZitim RFLP a jak byla tato metoda provadeéna?

2) V zavéru studie polymorfismu P73T v genu NMB je uvedeno, Ze alela T je nevyhodna
pouze u muZzi, coZ lze oznacit za novy poznatek, ktery tato studie prinasi. Avsak skupina
analyzovanych muzi je mald (37 muZi oproti 255 Zenam), lze zodpovédn vyslovit
takovy zavér? Déle, skupina nosici alely T zahrnuje homozygoty i heterozygoty. Byl
mezi nimi zaznamendm rozdil ve sledovanych parametrech?

3) Pro¢ byla analyza polymorfismi genti PPAR provadéna pouze ve skuping obéznich Zen?

4) V genu PPARy byly zjist€ny mutace typu missense (napt. V290M a dalsi, str. 22)
zpisobujici charakteristicky fenotyp a zéroveti polymorfismy (napt. P12A), které lze

rovne¢Z oznacit za mutace typu missense. Jaky je rozdil mezi témito dvéma skupinami?



Zéavér: Autor podal v piedloZené praci diikaz, Ze je schopen v&decky pracovat, vyuZit k tomu
Skalu modernich metod, zhodnotit vysledky a konfrontovat je s nejnové&jsimi poznatky daného
oboru. Vzhledem k uvedenym skute¢nostem mohu konstatovat, Ze pfedloZena dizertaéni
prace spliiuje pfedpoklady k ud€leni titulu Ph.D. a doporuéuji proto, aby byla pfijata jako
podklad pro udéleni této védecké hodnosti. ’

Doc. MUDK. Miladg Kohoutové, CSc.
Ustav biologie a 1¢katské genetiky 1.LF UK a VEN
V Praze 26.5.2010



