Oponentsky posudek doktorské dizertaéni prace RNDr Hany Zamrazilové ,,Zmény
télesného sloZeni obéznich déti béhem reduk¢niho procesu. Studium vybranych
kandidatskych geni pro obezitu a jejich asociaci s antropometrickymi a
biochemickymi parametry.“

Predmétem predkladané disertacni prace vedené doc RNDr Pavlem Bldhou, CSc a
vypracované¢ na katedfe antropologie a genetiky clovéka PiF UK v Praze a na Odd¢leni
molekularni endokrinologie Endokrinologického ustavu v Praze byl a) vyzkum zmén
antropometrickych, metabolickych a hormonéalnich ukazatelti navozenych reduk¢énim rezimem u
obesnich déti a b) vyzkum eventuelniho vlivu genotypu na zminéné zmény Prace je zalozena
na sledovani uctyhodného souboru 525 déti, 345 divek a 180 chlapci, které podstoupily 5-6
meésiéni redukéni rezim vlécebné Dr 1. Filipa v Pod¢ébradech Redukéni rezim sestaval
Z nizkoenergetické redukéni diety a programu pohybové aktivity. Vyznamnou piednosti této
prace, je fakt, ze reduk¢ni rezim probihal u vSech zatazenych subjekti ve standartizovanych, a
tedy srovnatelnych, podminkéch.

Predlozend doktorska prace si kladla za cil a) sledovat zmény v télesném slozeni navozené
redukénim rezimem V zavislosti navéku a pohlavi b) u podsouboru  déti porovnat
antropometrické hodnoceni adiposity s dualni emisni rentgetonovou absorptiometrii (DEXA),
ktera je zlatym standartem méfeni slozeni téla c¢) sledovat odpovéd’ vybraného biochemického a
hormonalniho ukazatele na redukéni rezim a zhodnoti hladiny téchto ukazatelt u sledovaného
souboru déti v porovnani s normostenickymi détmi d) zjistit zdali vybrany genotyp ma vliv na
odpovéd’ na redukéni rezim.

Disertacni prace je sestavena z teoretick¢ého uvodu: v némz, vedle obecnych poznatki o
patogenezi obezity, je podrobngji zminéna role nékterych hormonalnich ukazateld v patogenezi
choroby. Podrobnéji se autorka vénovala genetickym faktorii patogeneze obezity, specificky
uloze vybranych polymorfismi genu pro leptinocyh receptor a genu PPARalfa. Ve vysledkové
casti je popsan adekvatné sledovany soubor, jsou pfesné popsany vSechny metody pouzité
k analyzam biochemickych a hormonalnich ukazatelt a v dalsi ¢asti popsany molekularné
genetické metody uZité k analyze zminénych polymorfismd.

Disertacni prace piinasi tato zékladni zjisténi:. redukce vahy byla vyssi u divek ve srovnani
s chlapci a u obou pohlavi byla vyssi v nejmladsich v€kovych skupinach b) mnoZstvi zméfeného
tuku ziskané DEXA byly vys§i ve srovnani s metodami antropometrickymi (Matiegka) ¢i
meéfenim koznich tas (Patizkova), nicméné vysledky metod byly vzajemné v positivni korelaci c)
pfed zahdjenim reduk¢niho programu byly ve sledovaném souboru obesnich déti vyssi (ve srv
s kontrolnim souborem neobeznich déti) hladiny cholesterolu a LDL cholesterolu, dale leptinu,
nizsi byly hladiny triglyceridi a HDL cholesterolu. Pii redukénim rezimu doslo ke snizeni
hladin cholesterolu a leptinu v celém souboru i v podsouborech. d) Byly nalezeny rozdily
v hladinach IGF-1 a IGFBP-3 mezi referen¢ni skupinou a obeznimi : rozdily byly nicméné
zavislé na véku i pohlavi. €) u sledovanych polymorfismd, tj. 3 polymorfismt genu pro leptinovy
receptor (LEPR) a jednim pro PPARalfa, byl nalezen vztah mezi genotypem a redukci vahy
pouze pro polymorfismus PRO1019PRO genu pro LEPR. Celkové praci hodnotim jako cenny
piispévek, ktery pfinasi analyzu zna¢ného mnoZzstvi cennych dat u obeznich déti, podava
prioritni udaje o prib¢hu redukce u takovéhoto souboru a fesi velmi zajimavou otazku vlivu



genetické

predisposice  na  odpovéd na  redukéni  nizkoenergeticky  rezim.

RNDr Zamrazilova je autorkou nebo spoluautorkou fady praci, publikovanych vétSinou ve
Phys. Res., v nichz se zabyva vlivem obezity a redukce vahy na fadu hormonalnich ukazateli,
roli genotypu v odpovédi na redukci vahy a vyznamu antropometrickych metod v hodnoceni
obezity. V téchto pracich byly zahrnuty i nékteré z vysledki prezentované v této disertacni praci.

K praci mam nasledujici dotazy ¢i podnéty k diskuzi :

a)

b)

d)

9)

h)

Jsou k disposici udaje o adherenci k nizkoenergetické dieté? Jak byla kontrolovana?
Je mozné Ze variace v Ubytku vahy v zavislosti na véku a pohlavi jsou dany rozdilnou
adherenci ?

Jsou k disposici udaje o velikosti drop outu béhem programu? Lisil se v zavislosti na
véku a pohlavi? Mohl mit vliv na variabilitu redukce vahy v zéavislosti na véku a
pohlavi.

Korelace DEXA s metodou dle Pafizkové je niz$i u divek nez chlapci. Jestlize
povazujeme DEXA za zlaty standard méfeni mnozstvi tuku, pak by to znamenalo Ze
metoda Pafizkové je méné€ validni u obeznich divek. Je divodem vyrazné gynoidni
rozlozeni tuku? (a méné métenych fas v této oblasti?)

Byl pokles leptinu béhem diety tmérny poklesu vahy? Zustaval pokles vyznamny i
pii adjustaci na pokles vahy event. pokles tukové hmoty? (tj. existuje efekt diety
nezavisly na redukci vahy?)

Odkud jsou odvozeny vysledky ukazateli u referencni skupiny (véetné¢ IGF-1,
IGFBP-3)?. Jsou to vlastni vysledky nebo pievzaté z jinych praci? Jsou tyto vysledky
srovnatelné s jinymi studiemi v literatuie nebo jsou specifické.pro nasi populaci?

Z prace se zda ze polymorfismus PRO1019PRO genu pro LEPR ovliviioval pouze
velikost poklesu plasmatického leptinu béhem diety. :Neni explicitné uvedeno, Ze
nebyl vztah polymorfismid k zadnému dal§imu ukazateli antropometrickému ¢i
laboratornimu. Bylo tomu tak?

V nedavné studii (de Luis DA et al., Ann. Nutr. Metab. 2008, 52:209-14) bylo
ukazano, ze polymorfismus Lys656Asn genu pro LEPR je prediktorem poklesu
leptinu pfi nizkokalorické dieté, ale tento pokles je u nositelll Lys656/Lys656
alelické kombinace vys§i pii dieté s nizkym obsahem tukii ve srovnani s dietou
S vyssim obsahem tuki. Tato zavislost na slozeni diety , nebyla pozorovana u jinych
kombinaci daného polymorfismu. Muzete spekulovat o podobné interakci mezi
,vasim* polymorfismem PRO1019PRO a slozenim vasi nizkoenergetické diety
Z hlediska makronutrientii? Pokud by existovala , mohla by mit tato skutecnost vliv
na vysledky vasi studie?

Na str. 76 diskuze je hypoteza zdavodiujici nalezené nizsi hladiny triglyceridi u
obeznich opirajici se o malé ,hladové* adipocyty.. Existuji literarni tidaje svédcici
pro tuto hypotezu u obeznich déti? Ve stejném odstavci: jsou zdrojem ektopického



tuku mastné kyseliny uvolnované z adipocytti tukové tkané nebo spise cirkulujici
triglyceridy pochézejici z absorbované stravy? .

Celkové hodnotim piedkladanou disertacni praci kladné, autorce blahopfteji ke
zpracovani unikatniho velkého souboru dat a zajimavym vysledkim a predkladanou
préaci doporucuji k obhajobg¢.

V Praze 14.9. 2009 Doc. MUDr. Vladimir Stich, PhD.



