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Pracoviste: I11. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu I.LF a VEN
Dizertaéni prace: Uloha tukové tkéné pii rozvoji endotelidlni dysfunkce. aterosklerézy a
dalsich komplikaci metabolického syndromu: vliv dietnich a farmakologickych intervenci
Skolitel: Prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc.

Predmeétem dizertaéni prace je prezentace vlastniho vyzkumu v oblasti studia hladin
adipokinii a markerti endotelialni dysfunkce u pacientu s naruSenou metabolickou
regulaci. Jedna se o téma aktudlni a védecky zajimavé. Doktorka Dolezalova v této préci
prokdzala, ze dokéaze skloubit klinickou praxi s modernimi laboratornimi pristupy.
Metodicky se prace zakladala na kombinaci fyzikdlniho. antropometrického a
laboratorniho vysetieni s analyzou vybranych mediatoru v krevni cirkulaci pomoci
komercné dostupnych kitt (ELISA. Lincoplex) a expresi vybranych genu v podkozni
tukové tkani pomoci sofistikované metody Real-Time PCR. O kvalit¢ metodickych a
statistickveh vyhodnoceni neni zadna pochybnost. Jedinou pripominkou by snad mohl
byt relativné maly pocet pacientek,s diabetes mellitus (DM) 2.typu (n=10) zatazenych
v prvni prilozené praci. Nicméné i na takto malém souboru bylo prokazano nékolik
statisticky vyznamnych zjisténi.

Vlastni dizertacni prace je vyjadiena na plose 62 stranek. doplnénd in extenso texty dvou
vlastnich publikaci. Obsahovym zakladem dizertacni prace jsou komentafe ke dvema
publikacim v ¢asopisech s impakt faktorem: u obou je doktorandka hlavnim autorem.
Dizertacni prace je ¢lenéna na Gvod. cile prace a rozsahlou charakteristiku metabolickeho
syndromu. tukové tkané a endotelidlni dysfunkce/aterosklerdzy; dale je popsana metodika
studii, vlastni vysledky, diskuze. zavér a literatura, seznam vSech publikaci a piilohy
dvou publikaci, ze kterych vychdzi dizertaéni prace. Price ma velice dobrou uroven a je
psand ¢tivou estinou. Ke kvalité formalniho zpracovani dizertacni prace nemam kritické
pripominky. Postradam pouze jasné formulovanou hypotézu. kterd se vSak da vycist
Z textu prace.

Tématicky je dizertacni prace orientovand na studium vybranych tukovych hormonu -
adipokinu a jejich vyznam v priub&hu DM 2.typu a chronické malnutrice. Specificky byl
studovan vliv rosiglitazonu na hladiny adipokini a markert endotelidlni dysfunkce u
pacienti s DM 2.typu a koncentrace adipokinu v krevnim ob&hu a jeho expresi v
podkozni tukové tkdni u pacientek s mentdlni anorexii. Prioritnim poznatkem bylo
potvrzeni vzestupu sérovych koncentraci adiponectinu se soucasnym poklesem nékterych
markeru endotelidlni dysfunkce (napi. VCAM-1. E-selektin) u pacientek s DM 2.typu po
pétimésicni 1écbeé rosiglitazonem. Je tieba zduraznit primami zjisténi lokalné snizené
exprese MRNA pro adiponectin. leptin nebo I11.-6 a naopak zvySené exprese resistinu
v podkozni tukové tkani pacientek s mentdlni anorexii v porovnani s kontrolami. Autorka




tak usuzuje. ze odlisna exprese adipokini mize sehravat urcitou roli v patogenezi tohoto
chronického malnutri¢niho stavu.

Informace obsazené v posuzované dizertacni praci a pfilozené vlastni publikacni
vysledky jasné prokazuji predpoklady autorky k samostatné védecké c¢innosti. Hlavni
vysledky byly publikovany ve dvou casopisech s impakt faktorem (IF). Dr. Dolezalova je
navic spoluautorkou $esti dalsich publikaci s [F. fady recenzovanych domacich clanku a
abstraktl a navic jeji citaéni ohlas dle SCI byl v dobé poddni dizertacni prace 37.

Zaver: Na zaklade vyse uvedenych skutecnosti doporucuji praci piijmout v predlozené
formé a na jejim zdkladé doporucuji udélit pani MUDr. Radce Dolezalové titul
JPh.D.za jménem.

V diskusni ¢asti obhajoby by mé zajimal nazor dizertantky na nékolik otazek:

o Resisitn je alespoi v lidském organismu exprimovin prevazne bunkami
imunitniho systému, adipocyty minimalné. Cim lze vysvétlit zvySenou expresi
mRNA resistinu u malnutricnich pacientek za soucasného poklesu mnozstvi
makrofagii v tukové tkani? Lze predpokladat, ze modifikovana exprese adipokint
na Grovni mRNA se shoduje s ndslednou syntézou jednotlivych adipokinu?

e Adiponectin je obecné povazovan za protizanétlivy faktor. Nékteré recentni Gdaje
ale naopak poukazuji na jeho silné prozdnétlivé a destruktivni vlastnosti. Cim lze
tyto diskrepantni Gidaje vysvetht?

o Existuje vztah mezi koncentraci sérovych adipokint a topogratii rozlozeni
¢lesného tuku? Lisi se exprese adipokini mezi subkutdnni a viscerdlni tukovou
tkani? o
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