Oponentsky posudek na doktorskou dizertaéni pracl MUDr. Hany Pospi3ilové nazvanou
»Metabolicky syndreom a steroidni spektrum”

Doktorska dizertadnl prdce MUDr. Hany Posplilové z 1. LékaFské fakulty Univerzity Karlovy v Praze, ve
studijnim ohoru Fyziologie a patofyziclogie €lovEka, shrnufe a analyzuje vztahy androgeni{l a
metabolického syndromu, Je podioZena kvalitnimi publikacemi, z nichZ tF byly uverejnény

v impaktovanych éasopisech. Zminéné publikace se zabyvajl dosud nevyjasn&nymi nazory na viiv
cirkulujfcich androgend, jejich prekurzor(l a metabolitll na metabaolicke G&inky t&chio hormend a jefich
souvislostmi s antropometrickymi parametry a rozvojem metabolického syndromu u muzd,

Zyolené téma dizertaéni price je v soufasnosti velmi aktudlni. Metabolicky syndrom (MS) je dosud
dafinovany pFitomnosti alespof t# spoleéné se vyskytujicich faktorli z p&ti ddle uvedenych: abdominalni
obezita, hypertenze, vysoka hladina triacylglyceroly, nizkd hladina HDL a diabetes melitus 2. typu. MS
tak pfedstavuje Fadu rizikovych stavll, které vedou k pfed€asnym zdvainym komplikacim zdravotniho
stavu. V ¢eské populaci byla prevalence MS u osob v rozmezi 24-65 et vy83i u muzli (32%) nei u Zen
(24%) a jesté vyssi u starsi generace. Proto studium role volnych i vazanych androgentt v rozvoji MS
otvird nové moinosti pro vyzkum i klinickou praxi.

Vyty&ené cile prace:; ,

1, Analyzovat sérové hladiny volnych frakef testosteronu a dihydrotestosteronu (DHT) a pfipadné zmény
v [ejich vzailemném poméru v zdvislostl na véku v populaci deskych muzd.

2. U definovaného rozsdhlého souboru zdravych muiit hledat vztah mezi témito androgeny a
metabolickymi parametry.

3. Analyzovat metabolity DHT U mensiho souboru zdravych muiZlt a Jejich vztah k antropometrickym
udajtm,

4, Analyzou prekurzor( a produkt( androgennich hormon{ sledovat zmény enzym( stercidogeneze a
jeiich zavislosti na nardistu hmotnosti.

Zvolené metody zpracavani jsou vysoce sofistikované a adekvatni t&8mto vytyfenym clliim. Pro sledovan(
zmén hladin androgent v pribéhu Zivota byly vwhodnoceny vysledky vyietfeni androgenidl a SHBG u
2665 muzll z obdobi 1994 aZ 2007. K analyze byly pouZity standardni metody RIA a IRMA a voiné frakece
byly stanoveny vypoétem. Ke studiu rozdilu mezi viivemn testosteronu a DHT byla pouZita skupina 232
zdravych muzd, u kterych byly stanoveny steroidni a gonadotropni hormony & antropometrické
parametry. Ke stanoveni DHT byla pouZita unikatni RIA metoda. Rozdll mezi viivem DHT a jeho
metabolitll byi sledovan u 25 ndhodné vybranych vzorkl z pFedchozi skupiny, u kterych mohio byt
pomoci GC-MS vySetfeno celé steroldni spektrum. Posledn( &dst dizertace se zabyva korelaci mezl
hladinami jednotlivych steroidl se stupném obezity, Zmény aktivity enzym( steroidogeneze byly
odvozovany z poméru jejich prekurzordl nebo metabolitll. Ziskang data byla kvalitné statisticky
vyhodnocena pomoci vicerozmérné regrese.

Vysledky disertatni préce s uvedenim novych poznatkil:

Prace prokazala, Ze v populaci Seskyeh muZll pomér hladin volného DHT k hladindm volného
testosteronu je v podstaté kontantni s vyiimkou puberty, kde hladina volného DHT je vyrazné vySsi,
Statisticky vyznamnd zména tohoto pomeéru ve prospéch voiného DHT byla pozarovdna jen ve véku
kolem 40 |et. Dalsi, statisticky ale nevyznamné zvySeni tohoto poméruy, bylo pozorovano u muzll nad 75
let, Hypotéza, Ze tyto nélezy mohou souviset s plesaténim nebo hyperplézil prostaty naznaéuje smér
dalgiho vyzkumu.,




Vliv testosterone a DHT na antropometricka data a metabolické parametry byl kvalitativné stejny.
Rozdil mezi viivem DHT a jeho metabolit( na antropometrické parametry nebyl prokazan.

U obéznich muZil byly nalezeny negativni korelace s hladinami testosteronu, DHT a SHBG a se dvéma
androgennimi prekurzory, 17a-hydroxyprogesteronu a 17a-hydroxypregnenolonu. Se stupném obezity
byl prokdzan pokles aktivit CYP17A1 a 17B-hydroxysteroid dehydrogendzy. Nebyly prokazény Zadné
zmény aktivity 3B-hydroxysteroid dehydrogenazy typu 2.

Ziskané poznatky jsou vyznamnym piinosem pro dali( vwzkum problematiky metabolického syndromu i
pro klinickou praxi.

K praci nemam Zadné formaini pfipominky, protoie je vypracovana velmi pedlivé vietnd seznamu
literatury, text je pfehledné élenény a pfitam souvisly a gramaticky | bezchybny. Jediné nevyznamné
piehiédnuti je v legendéch k obrézk@im 2 a 3. zavislost hladiny testosteronu ,na délce doZiti®, zatimco
v textu na str. 36 je spravné uvedena ,na véku”,

MU jediny dotaz je, jak si dizertantka vysvétiuje statisticky vwznamné zvydeni hladin testosteronu u
muZd ve vEku 50 aZ 60 let, které potvrzujl i néktefi dalii autofi? Podobny vzestup pozorovany u muzQ
star3ich 75 let nemél statistickou vyznamnost. Mohlo to byt dédno meniim poftem vySetfenych muzl
v této skuping?

Zavér:

PfedloZend prace dokiaduje schopnost dizertantky védecky pracovat a sdilet své vysledky s odbornou
verejnosti. Prace MUDr. Hany Pospiilové piné odpovida pfedepsanym zdkonnym poZadavkim a proto
jednoznaéné doporutuji, aby hyla pfijata k obhajobé a po (spéiné obhajobé byla postoupena pro Fizenf
k udéleni védeckeho tituiu PhD.

V Olomeuci dne 10. 1, 2014




