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Disertaéni prace se vénuje vyzkumu tukové tkané ve vztahu k zanétovym parametrim u osob se
zvySenym rizikem rozvoje aterosklerozy. V poslednich letech je tukova tkar intenzivné
zkoumadna jako misto tvorby mnoha plisobki a hormont, které se podileji na ovlivnéni
metabolického stavu a na patogenezi nemoci s nim spojenych, napt. aterosklerézy, diabetu
mellitu aj. S ohledem na alarmujici narGist obezity a etnost pfisluinych nemoci je téma prace
aktudlni a jeji vysledky ptinaseji daldi poznatky dilezité pro poznani velmi komplexnich vztaht
tukové tkéané k zanétu a k celému organismu.

PiedloZena prace ma 87 stran + piilohy tvofené tfemi hlavnimi publikovanymi originalnimi
¢lanky v Casopise s IF (ve dvou pfipadech jde o prvni autorstvi), jednim ¢lankem v éeském
Casopisu a abstrakty vztahujicimi se k tématu. Seznam pouzité literatury ¢itd 190 citaci. Prace
obsahuje 4 obrazky a 11 tabulek. Dal3i dokumentaci lze nalézt v piiloZenych ¢lancich, které
obsahuji data vlastni diserta¢ni prace. Klasické ¢lenéni prace na metodiku, vysledky a diskusi je
tak v téchto oddilech ¢lenéno na Etyfi hlavni skupiny odpovidajici hlavnim tématim piedlozené
prace a pfisludnym ¢lankim.

Uvodni teoreticka ¢ast se zabyvéa endokrinni funkei tukové tkéng, jejich jednotlivych typi
(subkutanni, viscerdlni) a vztahu jejich produkti ke kardiovaskuldrnim onemocnénim a
patogenezi aterosklerozy. Podrobnéji popisuje vyznam nékterych adipokinti (leptinu,
adiponektinu, resistinu) a cytoadhezivnich molekul (ICAM-1, VCAM-1, E-selektinu) z hlediska
zanétu, ktery obezitu doprovazi. V préaci jsou formulovany ¢tyfi konkrétni cile — exprese
cytoadhezivnich molekul v subkutdnni a visceralni tukové tkani u obeznich Zen ve srovnani

s zenami neobeznimi a ve vztahu k solubilnim formam a dal$§im parametriim zanétu a
metabolismu, polymorfismy genti pro adiponektin a resistin u obezity a mentalni anorexie, zmény
nékterych zanétovych parametri tukové tkdn€ u feochromocytomu (pred a po 1€¢b€) a srovnani
markert endotelialni dysfunkce a adipokinii u osob zavislych na heroinu (a to pak i nasledné po
rocni 1é¢bé methadonem). Jde o studie provadéné na skupinach pacienti vybranych dle
prislusnych kriterii. Metodicky je prace s vyjimkou prvni ¢ésti zaloZena na meéfeni sérovych
koncentraci danych latek a dal§ich parametri metabolického stavu s jejich statistickym
vyhodnocenim véetné vzdjemnych korelaci. U prvni €asti je navic exprese cytoadhezivnich

* molekul v obou tukovych tkanich méfena na Gtrovni mRNA, event. proteinu pifmo ve vzorcich
peroperaéné odebrané subkutanni a visceralni tukové tkang.

Vétsina publikovanych dat jiz prosla oponentnim fizenim pfi své Casopiseckée publikaci.
Zajimavé a piinosné jsou zejména rozdily mezi subkutanni a visceralni tukovou tkani v produkei
cytoadhezivnich molekul, a to diky pfimému meéfeni exprese sledovanych latek v jednotlivych
druzich tukové tkané a korelacim s ostatnimi parametry. Zajimavé je rovnéZ pozorovani vyvoje
koncentraci adipokinil po operaci feochromocytomu, pfi¢emz nékteré vysledky jsou odli$né od
dosud publikovanych. Cést vénovana studiu pacient zavislych na heroinu dosud publikovéana
nebyla a predpoklada jesté dokonceni jak metodické, tak teoretické (napf. prehled dosavadni
literatury tykajici se této problematiky).




Prace je po formdlni strance zpracovana peclive, je dobfe napsand. S ohledem na to, Ze vysledky
jiz progly recenznim Fizenim, mam jen drobné pfipominky spiSe k zpracovani predloZzené
disertace a nékolik dotazfi:

S ohledem na €lenéni prace je nutné mozaikovité vyhledavani pfislusnych udaji

v jednotlivych sekcich. Mozna by bylo vhodngjsi spojeni sekce vysledky a diskuse.

V nékterych pfipadech text disertani prace odkazuje na publikované ¢lanky zatfazené

v priloze (napf. na strané 30), pficemz stranky piflohy ¢islovany nejsou, coz dale ztéZzuje
vyhledani. V textu disertadni price napft. chybéji udaje o souhlasu etické komise (uvedené
v jiz publikovanych ¢lancich).

V tivodni piehledové ¢asti by bylo vhodné zafadit shrnujici schéma ¢i obrazek, popf.
piehlednou tabulku s udaji o studovanych adipokinech ¢&i cytoadhezivnich molekulach a
jejich vzajemné provazanosti a regulaci, i kdyZ neni detailné znama.

Metodicka laboratorni ¢dst je popséna pomérné struéné (cca 5 stran). U ¢asti méfeni jde o
vyuziti komerénich kitli a postupti (ELISA, RIA apod.). U nerutinnich postupti by v3ak
popis mohl byt podrobnéjsi a ucelengjsi neZ v pfilozenych ¢lancich. V pfipadé méfeni
polyformismu by byl vhodny napi. obrazek gelu jako ukédzka. Z textu neni rovnéz
jednozna¢né patrné, jak byl stanoven postup pro restrikéni analyzu sledujici dané
konkrétni polymorfismy — je uvedena citace pro vybér primert, vztahuje se v3ak i na
vybér restrikéniho enzymu a cely postup? U real-time PCR cytoadhezivnich molekul
nejsou popsany parametry reakce ani sekvence primert ¢i jejich zdroj — Slo o navrzeni
vlastnich primerti &i byly pfevzaty z literatury &i star§ich praci? Pfitom v jiné ¢ésti
metodiky jsou tyto udaje pro jinou PCR reakci uvedeny.

Tab. 11 (str. 54): pfehozené udaje CRP a celkova bilkovina.

DOTAZY:

Jak byl vybran referen¢ni gen pro real-time PCR tukové tkané (18S RNA), byly zkouSeny
i jiné geny (napf. beta2-mikroglobulin)? Pro¢ byly v tukové tkani n&€které parametry
stanoveny jen na trovni mRNA, a nikoliv rovnéz na trovni proteinu (napf. E-selektin)?
Slo u véech méfeni o jiz zavedené postupy nebo bylo nutné je pro ugely t&chto studii
vyvijet ¢i adaptovat?

Jaky je podil autorky na nerutinnich laboratornich, zejm. molekularné biologickych
metodikach, popf. na jejich zavadéni ¢i modifikaci?

Jaka je regulace exprese zmiflovanych adipokind &i cytoadhezivnich molekul na
subcelularni trovni, jsou podrobné&ji znamy napf. transkripéni faktory a kaskady jejich
aktivace? Lze na jejich zakladé pfi soucasnych znalostech vysvétlit rozdily mezi dvéma
druhy tukové tkang, a to i s ohledem na mozné terapeutické ovlivnéni?

Jsou zndmy mechanismy, jakymi katecholaminy ovliviluji expresi adipokini a CRP? Jsou
pii feochromocytomu zménény kromé CRP i jiné zanétové parametry (jiné cytokiny
apod.), které by mohly expresi adipokint ovliviiovat (a jejich pokles by tak mohl
kompenzovat nariist tukové tkané)? Zmeénilo se operaci mnozstvi (visceralniho) tuku,
doslo-li jen k malému vzestupu BMI?

Zménila se u osob zavislych na heroinu b&hem roéniho sledovani téz aktivita hepatitidy?
Planujete rozsifit spektrum méfenych adipokint (napf. o visfatin, omentin) a jejich vyuziti
ke korelaci nejen s metabolickymi parametry, ale téZ s ¢asnymi znamkami aterosklerozy
(tloustka intimy apod.) ¢i lé€bou napf. statiny?

D4 se néktery ze sledovanych ¢i jinych parametr povazovat za slibny v rutinnim
hodnoceni viscerdlniho tuku, resp. znimek metabolického syndromu?




ZAVER

Autorka ve své diserta¢ni praci pfinasi velké mnoZstvi originalnich, z v&ti ¢asti jiZ autorkou
publikovanych vysledki, které prispivaji k dalsimu pochopeni role tukové tkané jako zdroje
zanétovych molekul a patogenetického faktoru pfi vzniku aterosklerézy a dalSich zavaznych
chorob. Nékteré experimentalné ziskané poznatky a hypotézy jsou v pfedloZené parci zkoumany
v piesné definovanych klinickych stavech, takze piedlozené vysledky mohou mit i prakticky
vyznam a propojuji zikladni vyzkum s vyznamnymi onemocnénimi. Autorka prokézala, Ze.
problematiku sleduje a ovlddd a je schopna ji integrovat do §irsiho patofyziologického kontextu a
védecky prezentovat. Proto mohu konstatovat, Ze autorka predloZenou praci prokdzala
schopnosti a predpoklady k samostatné tvofivé védecké prdaci a k udéleni titulu ,, Ph.D.“ za
jménem.
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