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Dizertacni prace ,, Stuﬂm im genetickych a infek¢nich. r;g;}ggyych faktord v patogenez[mmk
obezity u ¢eskych adolescentii®, ma 114 stran strdnkovaného textu a jeji soucasti je osm
publikaci doktorandky Mgr. Lenky DuSatkové. Po tivodni obecné kapitole, kterd obsahuje
podrobné teoretické podklady, uvadi autorka vysledky svého vyzkumu v Sesti ptivodnich
pracech (ve tiech z nich je hlavnim autorem). Dvé pfehledové studie jsou zaméfeny na

recentni poznatky o genetickém pozadi béZznych forem obezity.

Uz téma, které si autorka zvolila, je velmi cenné — pfispét jako molekularni biolog k objasnéni
etiologie obezity u adolescentni populace. Piedkladané ptivodni prace jsou zamétfeny na dva

vyznamné rizikové faktory.pro. obezitu (1) polymorfismy.kandidatnich geni pro obezitu
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vybrané na zékladéwsﬁ celogenomovych aS(‘l nikh studii (GWAS) ve Mh
k body mass Indexu'”(BMl)’ 'k télesnému sloZeni.a K métabolickému profilu, a na" (2)
detekci protilatek proti adenoviru 36 (Adv36) a jejich vztahu k BMI a obezité. Studie byly
provadény na pocetné kohorté¢ ceskych adolescentli registrovanych a sledovanych v projektu

COPAT (Czech Childhood Obesity Prevalence and Treatment).

V prvni ¢asti svého védeckého vyzkumu (polymorfismy kandidatnich geni) Mgr. Dusatkova
vyjma potvrzeni asociace obezity s geny FTO, TMEM18 a SEC16B nov¢ prokazala asociaci
rizikovych alel geni MC4R a BDNF s rizikem vzniku metabolickych komplikaci (u chlapct

asociovano s abdominalni obezitou). Rizikova alela rs6235 PCSK1 byla méné zastoupena u

jedinell s vySSi hladm?k"ho cukru, ukazuje se tég ] j protektivni ke vzniku d?e SOt

©
com.na uch.genii v hypotalamu, byl u obgzn }P%}m-»
a neobéznich adolescentii hodnocen jejich energetlcky prljem ve vztahu k deseti variantdm
gend. Rizikové alely gent FTO, TMEM18 a SEC16B  byly asociovany s vy$§im BMI a
varianta genu FTO s vétSim obvodem pasu a mnozstvim télesného tuku. U tii z deseti

sledovanych genovych variant byla nalezena asociace s ur¢itymi nutricnimi komponentami.
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Zajimavym zjiSténim je, Ze niz$i piijem vapniku byl zaznamenan u nosici rizikovych alel
BDNF nezavisle na jejich BMI.

Vztah infekce Adv36 a télesné hmotnosti byla sledovana na unikatni kohorté témér 1200
jedinct pediatrické populace s 26,5% prevalenci. Mira rizika pro nadvahu resp. obezitu pfi
pozitivnim titru Adv36 antilatek byla 2,61 u jedinct s nadvahou a 1,46 s obezitou. Adv36
pozitivita byla asociovana s télesnym sloZenim a metabolismem tukd. Vyznamna prevalence
antilatek u divek (33% vs 20%) evokuje otazku o vlivu estrogend v nachylnosti k infekci

Adv36. Asociace jidelniho chovani a Adv36 infekce nebyla prokazana. Uspésnost redukéniho
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rezimu u Adv36 pom'né@adolescentek spocivala V'h@ abdominalni obezity, z'@

divky bez protilatek mély:findln¢ mensi mnozstvi podkoZiiho-tiku. "IEXARSKA TARULTA
Vliv infekce Adv36 na zmény metabolickych parametrti nebyl u lidi (na rozdil od zvifeciho
modelu) dosud prokazan.

Unikatni praci je zkoumani vztaht variant kandidatnich geni a infekce Adv36

v patogenezi obezity. Byla prokazana asociace rizikovych alel gentt BDNF a PCSK1 s infekei
Adv36. Oba geny hraji vyznamnou roli vregulaci energetické rovnovahy na urovni
hypotalamu. V experimentu bylo prokazano, ze Adv36 ma v CNS adipogenni efekt a inhibuje
produkci leptinu. Mutace obou gent jsou pfi¢inou vzacné Casné monogenné podminéné
obezity, ale jak vyplyva z vysledki uvedenych v dizerta¢ni praci, hraji vyznamnou roli i
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U kazdé z publikovanych praci, které jsou soucasti predkladane dizertace Mgr. Dusatkova

uvadi svlij podil, coZz povazuji za nesmirn¢ korektni. Publikace jsou postaveny nejen na
klinickych datech, ale zejména na jejich korelaci s vysledky molekularné genetickych vySeteni
a jeji analyze. V poslednich letech je spoluprace kliniki s pracovniky genetickych laboratofi
nezbytna a vétSina onemocnéni, kterd se diive oznaCovala jako idiopatickd, ziskavaji sviyj
geneticky podklad. Vyzkumny tym Dusatkova — Hainerova - Zamrazilova je toho na poli
vyzkumu obezity explicitnim dikazem. I u obezity (diive nazyvané tzv. prosta, alimentarni) je
ziejmy geneticky podklad — at’ se jedna o ,,jidelni* chovani, vék, pohlavi, etc.

S vysledky prace Mgr. Lenky Dusatkove jsem ve sve khnlcke praxi opakované setkala Je
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oporou pracovniho ty' voratore molekularni gelvkv Lékarské fakulty Umx' t(g

< Karlovy. Mam moZznost:s:ni:-spolupracovat na poli~diagnostiky monogenné podminéného.::

diabetu mellitu, neonatalniho diabetu a jinych endokrinopatii.

Disertacni prace zcela splnila cile, které si autorka stanovila.
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Pii celkovém hodnoceni prace Mgr. Lenky Duséatkové vyzdvihuji vyznamnou aktuédlnost
feSené problematiky a jeji kvalitni, souhrnné zpracovani postavené na vybornych teoretickych
zakladech. Nesmirn¢ si cenim jeji samostatnosti pifi sbéru a hodnoceni klinickych dat,
shromazd’ovani biologického materidlu od reprezentativniho souboru ceskych déti a
adolescentli a jeho zpracovani.

Autorka vyznamnou meérou piispéla k objasnéni etiologie obezity na poli mezinarodniho

vyzkumu, pro coz svéd¢i i skutecnost, ze vysledky jeji prace byly publikovany i vV uznavanych
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K autorce mam nasledujici dotazy:
1. Zabyvali jste se genovymi polymorfismy a Adv36 infekci u tzv. syndromickych obezit
s polyfagii v disledku postizeni hypotalamu (Praderav Williho Bardettv-Biedluv,
Alstromuv syndrom,...)?
2. Jsou néjaké mozZnosti profylaxe proti infekci Adv36?
3. Existuje né&jaké vysvétleni vysledku uvedeného v praci o Adv36 infekei (Aldhoon-

Heinerova,2013), ze jedinci s Adv36 pozitivitou byli vyssiho vzristu?

" Predkladana disertaciit-praéeMgr. Lenky Dusatkové SplitgjéiSechna kriteria pro jeji (iSpésii

' % obhajeni a udéleni aka m eho titulu Ph.D. dle § 47'ak a 0 vysokych Skolach ¢. 1'/9@

Sh.
V Olomouci 11 bfezna 2016 Doc. MUDr. Jifina Zapletalova, PhD.
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