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Prace se zabyva vysoce aktudlnim tématem ovlivnéni endokrinni a metabolické funkce tukové
tkané a mitochondridlni dysfunkce v tukové tkani u obéznich osob a diabetik 2. typu pomoci
nefarmakologickych intervenci. Hlavni cile pfedloZené prace jsou:

1. Zhodnotit zmény v endokrinni aktivité tukové tkané po bariatrickém vykonu se
zaméfenim na zmény v omentinu. Tyto zmény byly hodnoceny i po konzervativni
1é¢bé rezimy s dietou a s fyzickou aktivitou.

2. Zhodnotit ulohu mitochondrialni dysfunkce v tukové tkani a jejich zmén po
nizkokalorické dieté.

Téma prace se jevi vysoce aktualni pro 1é¢bu obezity a DM 2. Typu.

Rozsah prace:

Prace obsahuje celkem 103 stran véetné citaci. Vysledky studii jsou uvedeny v celkem dvou
publikacich s IF uvedenych v plném znéni, kde je autorka prvni autorkou. Dale je ptilozen
seznam praci, kde je autorka spoluautorkou. Seznam literatury ma 352 citaci.

Prace obsahuje abstrakt v ¢eting a angli¢ting. Uvodni piehled sou¢asného stavu problematiky
je rozsahly, je zpracovan velmi podrobné a piehledné. Definovany jsou hypotézy a cile prace,
které jsou rozdéleny na 2 Casti. Pfehledné je popsana metodika provedenych vySetfeni
antropometrickych, biochemickych a hormonalnich, biopsie tukové tkanég, stanoveni exprese
MRNA a dalsi, popsany jsou metody intervence u jednotlivych skupin pacienti. Vysledky
jsou kratce popsany s odkazem na ptilozené publikace. Dalsi Casti jsou diskuze, prehled
hlavnich vysledku, zavéry, seznam zkratek a pichled pouzité literatury.

Na konci je prace dokumentovana ptilozenymi 2 publikovanymi ¢lanky s IF, v nichz je
autorka prace prvni autorkou. Impakt faktor ¢lanku je 1,293 a 1,461. PtiloZen je seznam 3
¢lanka s IF (IF 1,78, 3,75 a 2,67) a seznam 18 praci bez IF, kde je autorka spoluautorkou.

Uvodni piehled:

Autorka podrobn¢ popisuje vztah DM2 a faktort, které ovliviuji jeho vznik. Zabyva se
genetickymi faktory i vlivem externich faktort jako jsou slozeni a frekvence piijmu potravy
pii vzniku a 1écbé DM2. V prvni ¢asti uvodu je popsan mechanismus vzniku inzulinové
rezistence v jednotlivych organech a tkanich pocinaje jatry a konce endotelem a dal§imi
tkdnémi. Dale se autorka vénuje charakteristikdm postprandialniho stavu u zdravych osob au
DM2, postprandialnimu oxida¢nimu stresu a G¢inku inzulinu, inkretind a dalSich hormont a
pusobkt, které postprandialni stav ovliviiuji. Zminén je vliv makronutrientii na postprandialni
glykémii.




Kratce je zminén stav znalosti o vlivu frekvence piijmu potravy pii 1écbé diabetu.

Hypotézy a cile prace jsou jasné definovany:
1. Overit zda sérové koncentrace adipokinu omentinu a mRNA exprese omentinu
Vv tukové tkani bude ovlivnéna riznymi intervencemi vedoucimi k poklesu hmotnosti-
intervenci do zmény Zzivotospravy dietou a fyzickou aktivitu a po bariatrickém
vykonu.
2. Zhodnotit zda obezita vede k mitochondrialni dysfunkci v oblasti tukové tkané a zda
se V jeji prave uplatni nizkokaloricka dieta.
Metodické postupy odpovidaji souCasnému stavu znalosti a jsou podrobné popsany
v podkapitolach tykajicich se antropometrickych, biochemickych a hormonalnich vysSeteni,
biopsie tukové tkané€, stanoveni exprese mRNA pomoci kvantitativni RT PCR, separace
perifernich monocytli a izolace RNA z monocytd a stanoveni aktivity mitochondridlnich
enzymi.Ddale jsou popsany metody lécby nizkokalorickou dietou, fyzickou aktivitou a
statistického vyhodnoceni vysledkti. Chybi aspon stru¢ny popis pouzité metody bariatrické
chirurgie, ktery je ale uveden v pfiloZeném publikovaném clanku.

Vysledkova ¢ast je tvofena dvéma podkapitolami, které podrobné popisuji vysledky obou
praci.
Hlavni vysledky:

1. V prvni préci byly vySetteny 3 skupiny pacientek obézni zeny s DM2 (n=11), obézni
zeny bez DM (n=37) a zdravé §tihl¢ kontroly (n=26). Bazélni hodnoty omentinu v séru
byly ve srovnani s kontrolami u obéznich pacientek a diabeti¢ek vyznamné snizené.
Konzervativni 1é¢ba (dvoutydenni VLCD nebo tfimési¢ni rezim s fyzickou aktivitou)
hladiny omentinu vyznamné neovlivnila. Pouze bariatricka 1ééba metodou
laparoskopické tubulizace zaludku (sleeve gastrectomy) vedla k vzestupu hladiny
omentinu v séru po ro¢nim sledovani, po 2 letech ztstala stabilni.

2. Druha prace se tykd mitochondrialni dysfunkce u obezity a DM2.typu. Do studie bylo
zafazeno 11 obéznich osob bez DM 2, 16 obéznich pacientt s DM2 a 17 zdravych
kontrol. Sledovéana byla exprese genli pro mitochondridlni enzymy metodou PCR ve
vzorku podkozni tukové tkané a v perifernich monocytech, aktivita mitochondrialnich
enzymatickych komplexti byla méfena spektrofotometricky v trombocytech u DM2 za
bazalnich podminek, aktivity v monocytech a trombocytech byly méfeny téZ po
tiitydenni dieté s velmi nizkym obsahem energie (VLCD). Ve srovnani s kontrolami
zjistila autorka vyrazné snizenou expresi genti mitochondridlnich enzymut a aktivitu
mitochondridlnich enzymatickych komplexti (pyruvatdehydrogendza, cytochrom
oxidaza) u pacientii s DM2, u obéznich pacientii byla zjisténa vyrazné snizena exprese
mRNA témét vSech sledovanych enzymi pied intervenci. Dale byl sledovan efekt
VLCD u diabetiki.

Diskuze podava zevrubny komentai k ziskanym vysledkim ve srovnani s vysledky dalSich
publikovanych praci.

Dotazy:

Prace prosly recenznim fizenim v oponovanych €asopisech, proto mam jen nékolik
obecnéjsich dotazil:

1. Ve studii jedna autorka zjistila, Ze U konzervativni 1écba u obéznich osob bez diabetu
ani u obéznich diabetiki 2.typu nevede ke zménam hladiny omentinu ani k poklesu
exprese MRNA omentinu v tukové tkani a vzestupu hladiny omentinu v séru.Tento



efekt je vyjadien pouze po bariatrickém vykonu, v piipadé poklesu exprese mRNA je
vice vyjadien po roce. Miize autorka spekulovat, zda tyto zmény jsou dany vys$Sim
poklesem hmotnosti nebo zda se na zméné podili bariatricky vykon sam o sob&? Jak se
uplatiiuje se faktor casu?

2. Ve studii dva autorka nalezla snizenou expresi MRNA a snizenou aktivitu enzymu
dychaciho fetézce v perifernich monocytech a podkoznich adipocytech u diabetikii a
obéznich ve srovnani s kontrolami. U diabetikd typu 2 doslo po kratkodobém
redukénim rezimu s VLCD k dalSimu snizeni exprese mRNA tady gent v tukové
tkani i perifernich monocytech. Aktivita mitochondridlnich enzymatickych komplexti
se nezmeénila nebo se snizila kromeé COX, kde doslo k vzestupu. Jak autorka hodnoti
tyto zmény ve vztahu k dalsi 16¢bé téchto pacienti? Je z literatury znamo, jaké jsou
efekty VLCD pftipadné jinych metod po sttednédobé, ptipadné¢ dlouhodobé 1€cbe
obezity?

3. Jak hodnoti autorka moznost praktického vyuziti vysledki obou studii v 1é¢bé
obéznich osob a diabetikl typu 2?

Zavér:

PiedloZena dizerta¢ni prace piedstavuje ptivodni piinos k poznani G¢inku rtiznych metod
1é¢by obezity a DM 2.typu sledovanim nékterych faktord, které na uplatiuji pii jejich vzniku
a vzniku souvisejicich komplikaci.

V prvni ¢asti prace autorka ukazuje vliv riznych metod 1é¢by na hladinu a expresi mMRNA
omentinu u pacientll s obezitou a DM 2.typu ve srovnani s kontrolami a ucinek 3 typl
reduk¢nich rezim. Z hlediska ovlivnéni hladin omentinu a exprese mMRNA omentinu se jako
ucinnd metoda u obéznich osob jevila bariatrickd chirurgie (laparoskopicka tubulizace
zaludku,LSG).

V druhé ¢asti jsou uvedeny vysledky studie ovéfujici pfitomnost mitochondrialni dysfunkce u
obezity a diabetu 2.typu a moznost jejiho ovlivnéni kratkodobou nizkoenergetickou dietou.
Studie potvrdila pfitomnost mitochondrialni dysfunkce u obéznich osob a diabetikll 2.typu ve
srovnani s kontrolami. Kratkodoby redukéni rezim u DM typu 2 vedl ke zvySeni aktivity
COX, zatimco aktivita ostatnich sledovanych enzymil se neméni, v piipad€ NQR klesa.

Prace spliiuje cile, které si stanovila. Studie byly provedeny modernimi metodikami, které
odpovidaji soucasné urovni v dané oblasti vyzkumu a byly publikovany v renomovanych
Casopisech s IF. Po formalni strance je prace peclivé zpracovana. Zavéry prace a diskuse
ziskanych vysledkl svéd¢i o tom, Ze autorka zvladla metody védecké prace a interpretace
experimentalnich dat. Predlozena prace prokazuje ptedpoklady MUDr. Moniky Gregové
k samostatné tvotivé védecké praci.

Prace zcela splituje poZadavky kladené na dizerta¢ni praci, a proto doporucuji praci
k obhajobé. Po uspésné obhajobé doporucuji udéleni titulu Ph.D. v oboru Fyziologie a
patofyziologie ¢lovéka
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