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OPONENTNI POSUDEK
dizertacni prace Mgr. Reshi Maty$kové
»Vliv leptinu a ghrelinu na p¥ijem potravy a metabolické parametry u obéznich

ovariektomovanych mySich samic*

Predlozena doktorskd dizertatni prace je prezentovédna na 110 stranich a je
roz¢lenéna do 8 kapitol.

Vivodu autorka podivéd prehled o pii¢inach vzniku obezity, o regulaci pfijmu
potravy, zejména o interakcich estradiolu, adipokind, ghrelinu  a peptidd regulujicich na
hypotalamické trovni pifjem potravy. Zvlastni pozornost vénuje vztahu struktury a funkce
analogl ghrelinu, jak s agonistickymi, tak s antagonostickymi uéinky. Dale popisuje vhodny
in vivo biologicky model pro dietou indukovanou obezitu, a vybér kmene mysi, ktery je
pouzity v experimentech. V dal3i-¢4sti autorka jasné definuje cile studie a pracovni hypotézu.

Vlastni studie je rozdélena do &ty¥ &asti. V prvni ¢asti se vénuje zavedeni modelu
obezity vyvolané vysokotuénou dietou u mysi obou pohlavi, ve druhé &asti se vénuje modelu
obezity OVX mysich samic na vysokotuéné dieté, ve tieti ¢asti zkouma vliv vysokotu¢né
diety a estradiolu na centrdlni uginky leptinu u OVX samic, a ve &tvrté Sasti vliv antagonistt
a inverzniho agonisty ghrelinového receptoru na ptijem potravy u obéznich OVX samic.

Detailné autorka popisuje celou skalu metodickych postupti, které p#i realizaci této
studie musela zvladnout: OVX, hodnoceni fize cyklu, biochemické analyzy, a behavioralni
testy. Metody pouZité pro statistické zpracovani dat v jednotlivych &astech studie jsou jasn&
definovany.

Vysledky jsou dokumentovany formou 9 prehlednych tabulek a 21 obrazkd, které
Jsou v textu naleZit& okomentovany. Diskuse vysledki se opird o citace 135 &lankt a svédéi o
tom, Ze autorka dovede patfi¢n& interpretovat ziskana data. Zavery jsou formulovény jasné a
struéné, z nichz vyplyva moznost aplikace vysledkd i do klinické praxe.

Za stézejni vysledky lze povaZovat:

- charakterizaci modelu obezity vyvolané vysokotuénou dietou u mys$ich samcti a
samic, a nalez Ze samci a samice kmene C57BL/6 jsou nachylngjsi k HF dietou
vyvolané obezité nezli samci a samice outbredni linie NMRI po srovnani nejen

mnozstvi tukové tkané ale i parametrt metabolického syndromu




- zavedeni modelu obezity OVX mysich samic na vysokotuéné diet¢ pripominajici
syndrom postmenopauzalni Zeny konzumujici nadmérné mnozstvi potravy, a zji§téni
normalizovani jak parametri metabolického syndromu, tak i centralni rezistence na
leptin po suplementac E2

- zjiSténi vlivu ghrelinu na pifjem potravy, hmotnost a metabolické parametry u OVX
mysi na HF diet& tim, Ze kompetitivni antagonista receptoru ghrelinu [D-Lys®]|GHRP-
6 upravil vSechny sledované ukazatele, a tento efekt zprostfedkuje potlaceni p¥ijmu
potravy.

- vneposledni fadé zjisténi anorexigennich u&inkd dosud ne zcela probadanych,
novych derivat antagonisti ghrelinového receptoru, JMV3002 a JIMV4314 po podani

agonisty.

Publika¢ni aktivita na téma dizertaéni prace:
Vystupy studie autorka shrnula ve 2 originalnich ¢lancich publikovanych v asopisech s IF a
v 1 ¢lanku publikovaném v &asopise bez IF, ve vech publikacich jako 1. autor. Kromé toho

publikovala jako spoluautorka z pfibuzné problematiky 3 publikace v asopisech s IF.

K prici miam ndsledujici dotazy, resp. pripominky:
- Uvod:
Ghrelin a leptin reguluji pi{jem potravy na trovni ARC piisobenim na orexigenni resp.
anorexigenni neuropeptidy, aviak receptory pro oba hormony jsou p¥itomny kromé ARC i
v VMN, PVN, a DMN. Pii¢emz VMN a LHA Jsou centra sytosti a hladu. Je informace o
tom, které regulani mechanizmy se v t&chto oblastech podileji na regulaci pi{jmu
potravy?
Lidsky ghrelin prechézi pres BBB, ale ne my$i. Je zndmy transportni systém u lidi? A
jakym zptisobem se dostava efekt do mozky u mySi, kromé aktivace nervu vagu?.
Agonisté ghrelinu se pouZivaji i na aktivaci GH u GH deficitnich stavii. Je mozné, e by
chronické podévani antagonistt GHRS-1 pro zvladnuti obezity mohlo narudit normalni
sekre¢ni profil GH, a tim i negativn& ovlivnit proteosyntézu?
- Material a metody:
Byl rozdil v kalorické hodnoté diety po vyméné slune&nicového oleje za prase¢i sadlo?
Jaky byl ditvod podavani HF diety az od osmého resp. desatého postnatalniho tydne, a ne

hned po odstavu?
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- Vysledky

Zajimavy je nélez, Ze s.c. dlouhodobé podavani [D-lys’JGHRP-6 u OVX samic na St
dieté¢ upravilo metabolické parametry 1 ve smyslu vzestupu adiponektinu (Tab 9), tudiz
zlepsilo citlivost na inzulin. Po suplementaci E2 samicim na Stl diets podani [D-
lys’]GHRP-6 zlepSilo hladiny leptinu, sni%ilo mnozstvi tuku, avsak neupravilo hladiny
adiponektinu. Je zndmé, Ze za fyziologickych okolnosti zmensen tukovych bungk vede
ke zvySené produkei adiponektinu. Jaky je tedy mechanizmus uéinku E2 na metabolizmus
tukové tkan&? Je mozné, Ze se jednd o apoptoticky efekt? D4 se dale usuzovat, ze E2
Po podavani Zenam po menopauze ma negativni U¢inek na citlivost k inzulinu,
a dlouhodobé miize byt Skodlivy?

Obr 30 ukazuje sedativni t&inek jak [D-Lys’]GHRP-6, tak Spa, coZ koresponduje
s nalezy, Ze ghrelin vyvolava zySeni exp;loraém’ aktivity. Ghrelin ma také analgetické
U¢inky v modelu neuropatické bolesti u potkanti. Obr 30 uvadi analgeticky U¢inek|[D-
Lys3]GHRP-6. O jaky mechanizmus se mize Jednat?

= Minoritni pfipominky:V préci se uvadi hypofyza. Spravné je adenohypofyza,
vzhledem k tomu Ze druh4 &4st hypotyzy, neurohypofyza je morfologicky i funkéng jina
tkan. Obr 19, (str. 65) ukazuje efekt DMSO na kumulativni piijem potravy. Zd4 se, ze
mél  negativni efekt. Chybi popis ve vysledeich. Obr 12, str 53, chybi vyznadeni

signifikance poklesu hmotnosti u OVX mysi na St diet& po suplementaci E2.

Zavér:
PredloZena dizertadni price je vyznmamnym pfinosem jak k poznsni centrilnich
mechanizmi v rozvoji obezity u OVX jedinci s konzumaci vysokotuéné potravy, tak
k poznani ucinké antagonisti ghrelinu na zlep$eni tohoto syndromu Ziskané nalezy
mohou byt aplikovany i v klinické praxi, a davaji predpoklad k dalfimu rozvoji dané
problematiky. PredloZzen4 dizerta&ni prace spliuje podminky pozadované pro
uspéSné ukonéeni a proto doporucuji Mgr. Maty$kové po obhajobé udéleni titulu
Ph.D. v oboru Biochemie a patobiochemie.
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