Posudek dizerta¢ni prace Mgr. Olgy Lischkové — Genetické pozadi obezity a jeji 1é¢ba

bariatrickou chirurgii

Dizertacni prace Mgr. Lischkové mé celkem 146 stran textu vdetné citaci a kopii fulltextii 5
publikovanych ¢lankl v ¢asopisech sIF, které tvori publikatni vystup dizertace (Obesity
Surgery IF 3,7; 3x Physiological Research IF 1,3; Folia Biologica IF 1,0). Prace se zabyva
nepochybné zajimavymi a aktudlnimi tématy vztahu polymorfizmt vybranych gent k obezité
a parametrim metabolického syndromu, stejné jako vlivem vybranych typi bariatrickych
operaci na redukei hmotnosti, metabolickou kompenzaci a remisi diabetes mellitus spolu se
zm&nami spektra mastnych kyselin v tukové tkani. Zvolena témata se jevi jako obzvlastd
daleZitd ve svétle aktualni celosvétové pandemie obezity a pfidruZenych metabolickych a
aterosklerotickych onemocnéni, kde k zdkladnim pfedpokladim, skytajicim Sanci k jejimu
zastaveni Ci  zvraceni, nepochybn€ patff hlub$f porozuméni jejim genetickym a
patofyziologickym mechanizmtm, které poskytuje pravé ten typ mechanistickych studii, které
tvoii zaklad predkladané dizertatni prace.

Celkoveé je prace zpracovana piehledné, orientace v textu je snadnd a logickd. Formalni
stranka prdce je na vysoké urovni, téméf bez pireklepu ¢i jinych nesrovnalosti. Z obsahového
hlediska prokazuje teoreticka ¢ast velmi dobrou orientaci autorky v problematice, obzvlaste
vsekel vénujici se genetice obezity, stejné jako v &asti popisujici principy a metody
bariatrické chirurgie. Jedinou vytku k teoretickému uvodu predstavuji nékteré drobné
nepiesnosti ve stati zabyvajici se konzervativni 1é¢bou obezity (napf. zaména charakteristik
inhibitoru zpétného vychytavani dopaminu a noradrenalinu bupropionu a antagonisty
opioidnich recentori naltrexonu. nebo ne zcela nfesnd formulace. dle které orlistat zlen¥nie
glykemickou kompenzaci, pfi¢emz k tomuto jevu sice po jeho uZivani dojit miiZe, ale jenom
neofimo v disledku poklesu télesné hmotnosti a ne pfimym plisobenim orlistatu. iak bv
vyplyvalo z pouzité formulace).

Cile prace jsou definovany prehledné. dobfe isou formulovany i hvpotézy. Metodicka ¢4st je
zpracovana pomémé podrobné a piehledné. Sife i kvalita pouZitych metodik je nepochybné
velmi dobrd. Jedinou neofesnosti ie nespravné ozna¢eni testu s proteinovvm napoiem jako
mixed-meal test misto spravného liquid-meal test (mixed-meal test vyuivd potraviny
standardni konzistence). Obzvla$té ocenéni hodny jsou naopak velikosti souborti u
genetickych studii, stejné jako zahrnuti adolescentni populace. Rovnéz vysledky, diskuse a

zZavery prace Jsou zpracovany dobte a adekvaine. Adekvatni je i celkovy pocet 207 citaci.



K préci mam nasiedujici dotazy:

.

Jak by na zdkladé vlastnich vysledk a dostupnych literarnich tdaji autorka
zhodnotila vyznam alely A 1rs12Y/U134 pro etiopatogenezy obezity a inzulinove
rezistence — jako spiSe protektivni nebo naopak pfispivajici k jejich rozvoji? Jak si
autorka vysvétluje absenci vztahu alely A a parametri glukézového metabolizmu a
inzulinové senzitivity u ostatnich zkoumanych skupin kromé& normoglykemickych
probandek — mohl to byt efekt mensi velikosti souboru v téchto skupindch nebo jinych
mechanizmt?

Vzhledem k navrhované hypotéze o protektivnim vlivu zvySenych hladin réstového
hormonu na rozvoj obezity u rizikového haplotypu CAGA genu FTO jsou v dostupné
literatuie k dispozici Gidaje o jeho hodnotach i u jedinctl s obezitou a diabetes mellitus
s danym haplotypem? A jestli ano, podporuji uvedeny mechanizmus?

VétSina studii byla provedena jenom na Zenské populaci — mysli si autorka, Ze
obdobné vysledky by se dali oéekavat i u muZi, pfipadng jsou k tomu znimy n&jaké
literarni udaje? Cim by dle autorky mohly byt podmingny pohlavni rozdily u
polymorfizmi ve 3. studii? Mohla by adjustace vysledk na obvod pasu jako markru
abdominalni obezity tyto rozdily n&jako ovlivnit?

Jak si autorka vysvétluje absenci efektu LGCP na postprandialni hladiny GLP-1 a
naopak piitomnost rozdili v hladinach GIP? Standardné se za hlavni inkretin, kteréno
sekrece je u diabetes mellitus sniZend, povazuje spiSe GLP-1, pfi¢emz hodnoty GIP ve
vetsiné praci vykazuji méné vyrazné zmény. Jakou dlohu mohla v ziskanych
vysledcich hrat konzistence pouzitého testovaciho jidla (ndpoje) v porovnani
s konzistenci bé&zného jidla (liquid vs. mixed-meal test)?

Cemu autorka pfipisuje prekvapivé vyrazné vyss efekt gastrické bandaze na
antropometrické parametry a remisi diabetes mellitus v porovnani s gastrickou
plikaci? Cetnost gastrické bandéZe v poslednich letech rapidné klesla ve prospéch
jinych batriatrickych vykond pravé v disledku jeji mendi efektivity a udrzitelnosti
dosazenych vysledkt. LiSilo se né&jako slozeni diety u jednotlivych typ operaci

v pribéhu sledovani?

Celkové hodnoceni

Jde o zajimavou praci zabyvajici se dileZitou problematikou s potencialni klinickou

vyuZitelnosti. Vysledky jsou nepochybné podlozeny velkym mnoZstvim prace, byly

pouzity velmi kvalitni a moderni metody a méfeni byla provedena na v na$ich



podminkach nebyvale rozsahlych souborech. Uvod i dalif &sti prace dokazuji velmi
dobrou orientaci autorky v uvedené problematice. Celkové autorka prokézala vyborne
schopnosti organizace védeckych studii, vyhodnoceni dat i jejich publikace a jeji préci
mozno hodnotit iako vynikajici ptiklad kvalitniho klinického vyzkumu. Z hlediska
publika¢ni aktivity i ostatnich néleZitosti prace jednoznainé spliiuje viechny zikonné

podminky a doporucuji na jejim podkladé po isp&iné obhaiob& udéleni titulu PhI:
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