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Nazev: Uloha tukové tkané pfi rozvoji endotelialni dysfunkee, aterosklerdzy a
dalsich komplikaci metabolického syndromu: vliv dietnich a farmakologickych
intervenci.

Prace ma celkem 12 stran véetné seznamu vlastnich publikaci, které zavedeny jako pfilohy.

Cilem préce bylo posoudit tlohu tukové tkdné jako endokrinné aktivni &asti organismu v procesu
aterosklerosy a to za stav( jeji nadmérné akumulace ¢ naopak pfi vyznamné redukci jejiho mnozstvi
u pacientek s mentalni anorexii. Déle popsat vliv terapie PPAR-gama agonist{ na vybrané
metabolické parametry a funkci endotelu a posoudit Glohu zmén endokrinni funkce tukové tkané

v tomto procesu.

Prace je obvykle ¢lenéna do kapitol, v kterych se v Gvodni &asti velmi podrobné probira problematika
metabolického syndromu a vyznam tukové tkéné jako sekéniho organu s endokrinni aktivitou se
zfetelem na metabolismus glukosy a proces vzniku inzulinoresistence. Vzhledem ke zvolenému
tématu je uveden prehled informaci o vlivu chronické malnutrice na koncentrace nékterych
adipokind. Na dal3ich celkem 20 strandch je v dvodni ¢asti pfehled o funkci endotelu, popsdn G&inek
adhesivnich molekul,probrédna patogeneze zanétu cévni stény a moznosti terapeutického ovlivnéni
endotelialni dysfunkce, s pfihlédnutim ke farmakologické a nefarmakologické intervenci.

Velmi podrobné je poskytnuta informace o tloze nukledrnich receptorti v procesu aterosklerézy
s popsanim hlavnich G&inkd PPAR v bunéénych strukturdch,kde opakované autorka prokazuje vyte¢ny
prehled a znalosti zavér provedenych kiinickych studii.

Vyzkumny zémeér byl rozdélen do dvou &asti:

l)posoudit vliv terapie PPAR-gama agonistil (thiazolidindiony) na markery endotelidlni dysfunkce u
pacientli s diabetes mellitus Il.typu

2) Zhodnotit zmény endokrinni funkce tukové tkané pacientek s mentaini anorexii a srovnat
koncentrace cirkulujicich adipokin( a jejich expresi v subkutanni tukové tkani.

1)D o studie pacientt s diabetes mellitus bylo zafazeno celkem 10 pacientek s DM Il.typu,které
uzivaly dlouhodobé&ji v monoterapii metformin . K terapii byl pFidan rosiglitazon v dévce 4 mg/den
po dobu péti mésich vy3etieni probéhlo na zatatku a po péti mésicich a vysledky byly srovnény se
zdravymi kontrolami, které byly bez medikace. Bylo prokazano, Ze terapie rosiglitazonem vedla u
pacientek s DM k signifikantnimu vzestupu koncentraci adiponektinu, zatimco hladiny resistinu
nebyly ovlivnény. U skupiny pacientek s DM se ve srovnani s kontrolami pozorovaly signifikantné
vyssi sérové koncentrace vasc ular cell adhesion molecule (VCAM -1)a inhibitoru aktivatoru
plazminogenu (PAI-1). P¥i terapii rosiglitazonem doslo ke statisticky vyznamnému snizeni
koncentraci téchto medidtor( endotelidIni dysfunkce. Z dosazenych vysledkd vyplyvalo, 7e 5-ti
meésicni terapie rosiglitazonem vedla ke zlep3eni kompenzace diabetes a k vyznamnému poklesu




marker( endotelidlni dysfunkce. Tento pozitivni vliv je nejspige navozen prokdzanym zvyienim
koncentraci cirkulujiciho adiponektinu.

2)Do studie bylo zafazeno celkem 12 pacientek s mentalni anorexii (MA) a 18 zdravych Zen
odpovidajiciho véku. Pacientky s MA byly sledovény za hospitalizace na psychiatrii. U véech
sledovanych osob bylo provedeno jednordzové antropometrické vy3etieni,analyza krevnich vzorkd a
odbér tukové tkané formou subkuténni biopsie. V krevnim séru bylo stanoveno CRP, adiponektin,
interleukin-6(IL-6), resistin, insulin a leptin véetné solubilniho leptinového receptoru.

V odebrané tukové tkéni byla hodnocena mRNA vybranych adipoking, adiponektinového receptoru |
a 2 transmembranového glykoproteinu CD68.

Pfi antropometrickém vySetfeni byla ocekdvané zjisténa vyrazné niz&i BMI ve srovnéni s kontrolami,
soucasné se snizenim CRP v séru. Ve skupiné pacientek s MA byly vyrazné snizené koncentrace
leptinu, zatimco koncentrace adiponektinu a solubilniho leptinového receptoru byly signifikantné
zvy3ené ve srovnani s kontrolni skupinou. Sérové koncentrace rezistinu a IL-6 se mezi obéma
skupinami nelidily. U pacientek s MA byla ve srovnani s kontrolami vyrazné snizena exprese mRNA

v tukové tkani pro adiponektin a leptin, zatimco exprese mRNA pro resistin byla zvy$ena.

Rozdily v expresi mRNA pro adiponektinovy receptor 1 a 2 nedoséhly statistické vyznamnosti.
Exprese mRNA pro IL-6 a CD68 v subkutanni tukové tkani byla signifikantné nizsi u skupiny pacientek
s MA ve srovnani se zdravymi kontrolami. Naélezy byly interpretovany tak, Ze zmény adipocytarni
exprese mRNA pro adiponektin, resistin a IL-6 u pacientek s MA se neodrazily ve zméndch sérovych
koncentraci téchto adipokinG. Pokud byla sérova koncentrace adiponektinu v séru pacientek MA
vyrazné vyssi a exprese adiponektinové mRNA v subkuténni tkani nizdi, Ize to vysvétlit pouze tak, Ze
dochazi ke zvySené produkci adiponektinu v jinych lokalizacich, napﬁ’kla‘d ve visceralni tukové tkani ¢i
ve svalové tkani. TéZko vysvétlitelnym nalezem je zvy3ena exprese rezistinu v subkutdnni tukové
tkani pfi soucasné nizké expresi dalsiho faktoru s prozanétlivymi acinky IL-6. Pfedpokladaji se lokdlni
zmény v produkci jednotlivych adipokind, véetné moZnosti tvorby i mimo tukovou tkar.

DizertaCni praci MUDr. Radky DoleZalové patfi do souboru studii, zabyvajici metabolickym
syndromem a soucasné velmi klinicky aktualnimi komplikacemi, které ze syndromu vyplyvaji a

v kterych klicovou roli hraji hormony produkované tukovou tkéni. Autorka v piipravé vlastni prace
prokazala vybornou teoretickou pFipravenost se znalosti kli¢ovych studii a z nich odvozenych
poznatkd, které v praci uvédi. Ve vlastni praci jako lékarka interniho oddéleni vyuZila moZnost
provést po pfedchozim souhlasu nemocnych klinickou studii s vyuzitim $pickovych laboratornich
technik k detekci hormon( a dalSich medidtor v tukové tkani a v krevnim séru, véetné stanoveni
exprese mRNA jednotlivych adipokint v tukové tkani.

TrebaZe studie byla provedena na mensich souborech lidi, vysledky jsou staticky hodnotitelné.
V ¢asti studie s nemocnymi diabetes mellitus Il. typu bylo moZné ogekévat pozitivni efekt
rosiglitazonu na zlep3eni kompenzace cukrovky , se sou¢asnym poklesem sérovych hladin
mediator( endotelidlni dysfunkce, nejspiSe podminénym vy3si koncentraci adiponektinu.

Pfed rozhodnutim o podéni rosiglitazonu nutno zhodnotit ob&hové parametry nemocnych a vylou¢it
pacienty s hrozicim méstnavym srde¢nim selhdnim,kde by Ié&ba mohla potencovat retenci tekutin a




tedy zhorSit obéhovou kompenzaci. Ze zaddani pacientli neni jasné, zda tato klinicka rozvaha pfi
vybéru byla provedena.

U pacientek s MA byl proveden odbér podkoZniho tuku z vpichu jehlou v oblasti bficha a naslednou
aspiraci tkané. Vzhledem k podvyZivé pacientek suvadénym BMI kolem 16,3 kg/m2 lze pfepokladat
zcela minimdlni obsah podkoZniho tuku v podkozZni tkani, tedy i riziko, Ze tukova tkar byla viibec
ziskdna. Je zndmo, Ze sekrece adiponektinu je vyssi ve viscerdlnim tuku neZ v podkoZznim tuku.
Autorka by se méla vyjadfit, jako tyto okolnosti mohou ovlivnit dosazené vysledky, tedy vysoké
sérové koncentrace adiponektinu s nizkou expresi adiponektinové mRNA v subkutanni tkani.

Souhrné dizertacni prace MUDr. Radky DoleZalové, dle mého ndzoru naplriuje poZadavky kladené
na doktorskou dizerta¢ni praci. Autorka je aktivni ¢lenkou celé pracovni skupiny IlLinterni kliniky I.
LFUK, feSici ulohu endokrinnich dysreguldtorl  tukové tkané pfi rozvoji metabolického
syndromu. Je autorkou/spoluautorkou plGvodnich praci, které jsou publikovany v renomovanych
védeckych c¢asopisech.

Dizertacni praci doporucuji k obhajobé, pfi které ocekdvam moznost , aby nékteré vy$e zminéné
dotazy/podnéty mohly byt zodpovézeny.
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