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Mechanisms of insulin resistance in humans with focus on adipose tissue

PfedloZena dizertaCni prace predstavuje soubor vlastnich praci autorky doplnény
pomérné detailnim teoretickym Gvodem . Ve stejné rozsahlé Casti dizertacni prace autorka
popisuje cile, metodiku a vysledky provedenych studii, na néz pak navazuje disku ze. Studie
jsou dostatecné teoreticky podporeny, cile jsou jasné definovany, metodika je kvalitni,
narocna a je rozsahle popsana. VSechny vysledky jsou bohaté graficky a tabelarné
dokumentovany. Prace obsahuje seznam pouzitych zkratek a je bohaté podpofena citacemi,
kterych je celkem 320 a naprosta vétSina z nich neni starSich neZ pét let. Rozsah disertacni
prace je 103 stran, na které navazuje pét pfiloh v plném rozsahu pfedstavujici publikacni
¢innost autorky ve vztahu k tématu préace. Dizertacni prace je sepsana v anglickém jazyce, az
na jedinou vyjimku neobsahuje jazykove chyby nebo preklepy a obsahové je po formalni i
faktické strance velmi kvalitni.

V priloze uvedené publikace jsou tvoreny dvéma plivodnimi ¢lanky v zahrani¢nim
védeckém Casopisu s IF, kde je autorka dizertacni prace zaroven prvni autor kou, dale jednim
originalnim ¢lankem v zahrani¢nim Casopisu s IF a jednim ¢lankem v ¢eském Casopisu
v anglickém jazyce s IF — v obou je uvedena jako spoluautor ka. Konecné pata publikace je
prehledny ¢lanek v zahrani¢nim Casopisu s IF, kde je opét prvni autor kou.

Prace je zaméFena na hodnoceni inzulinové rezistence ve vztahu k adipocytarnim
hormondm a cytokintim. Zéakladnimi metodickymi postupy jsou hyperinzulinemicky
euglykemicky clamp a biopsie podkozni tukové tkané. Autorka se opira o hodnoceni vztah(
mezi parametry inzulinové senzitivity a systémovymi koncentracemi adipocytokin( a lokalni
expresi adipocytarnich hormon( a cytokinll v podkozni tukové tkani. Diraz je kladen na
sledovani dynamiky vybranych biochemickych parametrdl pfi navozeni hyperinzulinémie,
hypertriglyceridémie a dale po farmakologické intervenci sartany. Téma prace je s ohledem
na narQst poctu pacientd s poruchami metabolismu glukézy vysoce aktualni a zasahuje do

dosud neprozkoumanych oblasti ovlivnéni inzulinové senzitivity plisobenim tukové tkané.



DosaZzené vysledky:
Podat kompletni prehled dosazenych vysledk( v této Casti posudku nelze, protoze
poCet vSech popsanych pozorovani (a to vEetné prioritnich) je velky. Vybiram proto jen

nékteré nejvyznamnéjsi a nejzajimaveéjsi vysledky.

- akutni hyperinzulinémie vedla u zdravych osob ke zvySeni exprese adiponektinu a
rezistinu v podkozni tukové tkani, zvysila plazmatickou koncentraci rezistinu, nikoliv
vSak adiponektinu, a losartan sniZil expresi rezistinu a adiponektinu navozenou
hyperinzulinémii

- uzdravych osob a u pacientli s diabetem doslo pfi hyperinzulinémii k odlisnému
ovlivnéni systémovych koncentraci nékterych adipocytokind (rezistin, leptin, MCP -1,
RBP-4), zatimco jiné (TNF-alfa, visfatin, IL-1ra, VEGF) ovlivnény nebyly vibec

- losartan u pacientl s diabetem ovlivnil (snizil) plazmatickou koncentraci leptinu,
rezistinu, MCP-1 a RBP-4, zatimco nebyly pozorovany zadné zmény v jejich expresi
v podkozni tukové tkani; naopak u adiponektinu doslo po podani losartanu ke zvySeni
jeho celkové koncentrace véetné HMW frakce a zaroven ke zvyseni jeho exprese
v tukové tkani

- uosob se zvysenou glykémii nalacno ved lo podani telmisartanu ke zvy3eni
plazmatické koncentrace adiponektinu, leptinu, rezistinu a naopak k poklesu
koncentrace TNF-alfa

- dlouhodobé hypertriglyceridémie vedla v plazmé ke vzestupu koncentrace TNF-alfa a
rezistinu, zatimco doslo k poklesu koncentrace leptinu a A-FABP

- pfi rGznych stupnich poruchy metabolismu glukdzy byla pozorovana odli$na regulace
rGznych adipocytokin(l na Grovni systémov é koncentrace a exprese v podkozni tukové
tkani

- opakovanym pozorovanim v rdznych situacich je odlisna regulace systémovych
koncentraci adipocytokind a jejich exprese v podkozni tukové tkani, coZ naznaduje

pritomnost jiného zdroje (nebo zdrojl) adipocytoki ndi i mimo podkozni tukovou tkan

K préaci mam nasledujici pFfipominky a otazky:
1. ZvaZovala autorka prace v experimentech pouZziti mikrodialyzy tukové tkané a
porovnani lokalnich koncentraci adipocytokind s jejich koncentracemi v systémové
cirkulaci? Jaké by mohly byt pfinosy této metody ve vztahu ke studiim provedenymi

autorkou?



2. Jednim z hlavnich a opakujicich se vysledkl je pozorovani odlisné regulace
systémovych koncentraci adipocytokind a jejich exprese v podkozni tukové tkani.
Toto pozorovani v mnoha pripadech brani dosazeni jednoznacnych zavér( pfi
provedenych experimentech. Jakym zplisobem by navrhovala autorka déle postupovat,
aby se predpokladané dalsi zdroje adipocytokind mohly identifikovat, jejich produkce
kvantifikovat a bylo mozno odliSit pozorovan y nesoulad napfiklad od metodické
chyby?

3. Teoreticky, mohl by byt nesoulad mezi systémovymi koncentracemi adipocytokind a
jejich expresi v podkoZni tukové tkani zplsobe n odlisnou rychlosti degradace
adipocytokinl v systémové cirkulaci za rliznych okolnosti jako dal$im moznym

regula¢nim faktorem jejich plsobeni ?

Celkové hodnoceni:

PredlozZena dizertaCni prace ma vybornou védeckou Uroven a je vénovana aktualnimu
tématu. Autorka pouzivad moderni metody, vysledky jsou zpracovany odpovidajicimi postupy ,
kvalitné dokumentovany a dostate¢né prezentovany. Préace pfinasi nové inspirativni informace
a poklada tak zaklady k dalSimu vyzkumu.

Dizertacni prace prokazuje predpoklady MUDr. Evy Svehlikové k samostatné tvoFivé
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