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Piedlozend dizerta¢ni prace ,,Farmakologické modifikace potencidlnich signélnich
systému regulujicich metabolismus adipocytti a hepatocytt a jejich vliv na obezitu“ MUDr.
Mgr. Jifitho Hodise je vysledkem jeho postgradualniho doktorského studia biomediciny
v oboru farmakologie a toxikologie. Skolitelem byl prof. Dr. Hassan Farghali, DrSc.
Dizertace byla vypracovana ve Farmakologickém tstavu 1. 1ékatské fakulty Univerzity
Karlovy ve spolupraci s Ustavem experimentélni mediciny AV CR a se Statnim zdravotnim
ustavem v Praze. Dizertace ma 147 stran textu v ¢eStin€ zahrnujiciho tivod a dikladny
literarni prehled (72 stranek) o obezit¢ a metabolickém syndromu, glykogenolyze, lipolyze,
oxidu dusnatém, signalnich molekulach adipo.cytﬁ, ligandech pro y receptor aktivatoru
proliferace peroxizomu (PPARY) a adenosin monofosfat kindzu (AMPK), cile disertace (2
stranky), material a metody (10stran), vysledky (2 strany), diskusi a zavér (3 strany), souhrn
v &estin€ a angli¢tin€ (2 strany), seznam pouzité literatury (41 stran) a seznam vlastnich
publikaci (2,5 strany) z let 2006-2011 (v¢etn€ 3 plvodnich praci in extenso s IF 0,9-1,7, 2x
jako prvni autor), seznam zkratek (3 stranky), podékovani a kopie 4 vlastnich praci in
extenso to ve dohromady ve vazané formé v 1 svazku. Autoreferat (téze) disertacni prace
jsou v &edtiné s anglickym souhrnem, ma 26 stranek a osnovu v souladu s fadem doktorského
studia biomediciny §16, odst.3.

Téma této disertani prace je velmi aktudlni, protoze je zaméfena na prohloubeni
poznani mechanizmu u€inku modernich antidiabetik typu glitazont a uloze PPARY, AMPK,
NO, adrenergniho systému v lipolyze adipocytii a glykogenolyze hepatocytd, coZ mé vyznam
pro hledani novych moznosti farmakoterapie obezity, metabolického syndromu a diabetu.

Cilem disertace bylo zjistit zda a jak se ovliviiuji signalni drahy z&vislé na glitazonech
(PPARYy agonisté) a B3 adrenergnich agonistech v u€inku na lipolyzu , NO produkci a iNOS
expresi v kulturach izolovanych potkanich epididymalnich adipocytti. Druhym cilem bylo
porovnat uéinky ; a ; adrenergnich agonistl a glukagonu na glykogenolyzu, NO produkci
a INOS expresi v kulturach jaternich hepatocytu.

Tyto cile byly spln€ny za rigordznich podminek védeckého experimentu a s pouZzitim

metod izolace a kultivace adipocyti, resp. hepatocytti a odpovidajicich metod detekce




resistinu a adiponektinu (ELISA metodou), produkce NO kolorimetricky, exprese iNOS
pomoci RT-PCR, lipolyza podle uvolnéni glycerolu.

Byly ziskany originalni a podle mé spise necekané vysledky svédéici pro to, ze efekt
triglitazonu na lipolyzu a produkci NO (iNOS transkripci) adipocytt je pravdépodobné
nonPPARY dependentni, ale zato AMPK dependentni. Adrenergne vyvolané glykogenolyza a
NO produkce hepatocytl je zprostiedkovana spise a adrenergnim nez 3 adrenergnim
receptorem.

K predlozené dizertaci mam nasledujici pfipominky:
1. Zjisténé vysledky mohou byt znaéné zavislé na zvolenych davkach (koncentracich)
pouzitych farmak. Byla zde zjiS§t'ovana zavislost G¢inku na dévce (koncentraci)?
2. Do jaké miry koreluji zjisténé vysledky, ziskané in vitro — v bunéénych kulturach —
s pfipadnymi vysledky in vivo?
3. Dizertace si zaslouzila vétsi péci po forméini strance, napt. smésice Cestiny a anglictiny
v obrazcich a tabulkach nemusela v dizertaci byt, alespon tabulky (napf. na str. 23, 27, 59 aj)
mohly byt pfevedeny do Cestiny nekteré pieklepy (i v autoreferatu napi. na str. 4 ,,Navic jsem
zafadili...” ,,..jsem se snazili...“)'mohly byt odstranény , vzacné€ se vyskytla i gramaticka
chyba (na str. 102 ,,v druhé ¢asti prace jsme se zaméfily...“), na str. 105 asi mélo byt, ze
glykogenolyza byla méfena v hepatocytech (a ne adipocytech), na str. 20 inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu nejsou blokatory serotoninu, ale transportéru pro serotonin.
Vysledky byly uvedené v disertaci pouze na 2 strankach, na §tésti byly k dispozici v plném
znéni v ptilozenych kopiich ptivodnich praci autora v plném znéni.
Na druhé strané oceniyji diikladny literarni piehled, citovanost i ¢eskych autort, jasné
(barevné) odliSeni vlastnich poznatkd.

Disertace obsahuje originalni vysledky, které autor disertace publikoval jako ptvodni

prace v plném znéni ve védeckych Casopisech s IF a které tedy prosly recenznim fizenim.
Zavérem mohu konstatovat, Ze pfedloZena dizertace spliiuje poZzadavky §16 fadu
doktorského studia biomediciny, tj. je ucelenym védeckym pojednénim se zajimavymi a
metodicky kvalitng ziskanymi vlastnimi piivodnimi vysledky. Diserta¢ni prace prokazuje
predpoklady MUDr. Mgr. J. Hodise k samostatné tvofivé védecké praci a k udéleni titulu

»Ph.D.“ za jménem.
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