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Autorka predkladané prace, MUDr. Durovcova, se zabyva mimofadné vyznamnou tématikou
patogeneze inzulinové rezistence. Pfinosny a zajimavy je vybér zkoumanych souborii (obézni
pacienti, pacienti s Cushingovym syndromem a pacienti trpic{ akromegalii), u nichz je
inzulinova rezistence podminéna rozdilnymi mechanismy. Cilem prace bylo zjistit spoletné a
odli§né etiopatogenetické znaky inzulinové rezistence rozdilného piivadu a to se zaméfenim
na:

a. dlohu tukové tking a jejich produktl v patogenezi inzulinové rezistence

b. podil mitochondridlni dysfunkce na rozvoji inzulinové rezistence u sledovanych

skupin,

Autorka shroméaZzdila rozsahly soubor dat u 3 skupin pacient(l a u zdravych dobrovolniki.

K jejich charakteristice pouzila antropometricka, biochemicka, hormondlni a molekuldrng
genetickd vySetieni, jejichZ metodiky odpovidaji soudasnym standardiim. Exprese vybranych
gentt byla testovéna v tkdni podkoZniho tuku, aktivita mitochondridlnich enzymu byla méfena
v perifernich lymfocytech a v trombocytech. Z funkénich vy3etieni studované osoby
padstoupily kalorimetrické a denzitometrické vySetfeni. Posouzeny byly rozdily jednotlivych
vySetfenl mezi skupinami a dale jejich vzajemné korelace.

Soucisti price je dobfe Ctivy a prehledny tvod, ktery vysvétluje sou€asné poznatky o
vzdjemnych vztazich metabolickych zmén v tukové tkani k inzulinové rezistenci a poruse
mitochondridlnich funkei.

Vysledkem disertaéni prace jsou kromé potvrzeni fady jiz zndmych faktd také origindlni
nilezy, a sice zejména to, ze hladiny FGP-21 a FABP-4 jsou obg zvySené oproti stavu u
zdravych osob a to jak u pacientd s Cushingovym syndromem, tak u asob s prostou obezitou.
Chybéjici korelace s hladinami plazmatického kortizolu naznaduji, Ze toto zvyseni jc v obou
pFipadech zplisobeno samotnou obezitou a nikoliv u€inkem kortizolu. Naproti tomu tyto
zmény nebyly patrné u pacientii s akromegalii, coZ pfispiva k pfedpokladu, Ze mechanismus
inzulinové rezistence je u této skupiny odlidny a souvisi zejména s interakci na receptorové
drovni.

VétSina vysledki disertani prace byla publikovéna ve 2 pracich v Casopise Physiological
Research, ktery ma zndmy faktor impaktu. Studie tykajici se mitochondridlnich funkei




Price je po formalni strance velmi dobfe zpracovana, obsahuje tivy tivod, kvalitné popsanou
metodiku, piehledn& v podobg tabulek a grafti uvedené vysledky a jasné& formulované zavéry.
Z tohoto diéivodu a s pFihlédnutim ke 2 impaktovanym publikacim se proto domnivam,
¥e MUDr. Durovcovi prokazuje predpoklady k samostatné védecké prici a je hodna
udéleni titulu PhD.

Navzdory tomu méam k predloZené prici a interpretaci jejich vysledki nasledujici otazky
pfipominky:

1. V samotném tivodu by autorka by méla podrobné&ji vysvétlit, pro¢ se ve svém studiu
zamé&fila prdvé na vybrané cytokiny (FGF19 a FGF21) a na protein FABP4. Pokud
existuje diivodny pfedpoklad, Ze pravé FGF19 a FGF21 hraji vyznamnou ulohu
v patofyziologii inzulinové rezistence u zvolenych soubort pacientd, bylo by vhodné
uvést informace podporujici tuto hypotézu. Hlavni funkei proteinu FABP4 je
transport mastnych kyselin uvnitf adipocytu a predstavuje cca 5% z celkovych
proteinii v této buiice. Kauzalni vztah k rozvoji inzulinové rezistence byl prokazan u
experimentdlnich modeld s uplnou deleci tohoto genu, ale u medeli dietné indukované
IR je tento protein, jak i sama autorka uvadi, hlavné indikatorem stupné adipozity.
Prosim autorku, aby navrhla pfedpoklddanou funkci cirkulujiciho FABP4 u
sledovanych souborti a vysvétlila, pro& byl konkrétng tento protein ve studii sledovén.

2. Urgity komentaf vyzaduje volba buné&nych populaci a tkani pouzitych pro studium
funkce mitochondrii. Aktivita mitochondrialnich enzymi byla sledovana na
trombocytech, resp. lymfocytech; exprese nékterych mitochondridlnich geni pak
v subkutdnnim tuku, coZ &ini interpretaci vysledkil ponékud obtiZznou. Pro¢ byly
vybrany pravé tyto tkdané (kromé jejich snadné dostupnosti)? Subkutdnni tukova tkéf
je metabolicky nejméné aktivni tukovy depot (az 100 ndsobné& ve srovnani )

s visceralnim tukem). V literdrnim piehledu autorka sama zmifiuje, Ze glukokortikoidy
ovliviiuji pfevazné visceralni tukovou tkafi. Pokud uZ v subkutanni tukové tkani

k lipolyze dochézi, uvoliiované mastné kyseliny nejsou, na rozdil od visceralniho tuku,
uvoliiovany pifmo do portélniho ob&hu a pfedstavuji mnohem mensi metabolické
riziko. Podet mitochondrii v subkutdnnim tuku je velmi maly a tato tkaii z tohoto
divodu neni nejvhodnéjsi ke studiu zmén mitochondridlniho metabolismu. Lymfocyty
ani trombocyty nepatii k inzulin senzitivhim bunény populacim. Pro¢ tedy autorka
odekava zmény mitochondridlniho metabolismu ve vztahu k inzulinové rezistenci?

3. Soubor studovanych osob je rozsdhly a rovnéZ spektrum provedenych vy3etfeni je
veliké. Uchaze¢i o titul PhD. by mé&li mimo jiné prokazat schopnost provadét a fidit
experimentilni a laboratorni postupy. Mohla by uchazecka formulovat, do jaké miry
se sama podilela na provadéni nékterych z nich?

—T . > 1 A

———

V Praze, 6. 11. 2012 prof. MUDr. Frantidek Saudek, DrSc.
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