Posudek PhD dizertaéni prace Mgr. Petry Klusonové:
Local metabolism of glycocorticoids in hypertriglyceridemic rats

Prace je zaméfena na charakterizaci metabolizmu glukokortikoidi (GC) u modelu prazského
hypertriglyceridemického potkana (HHTg; Vrana et al, IKEM), zejména na aktivitu a expresi 11-
beta-hydroxysteroid dehydrogenazy 1 (11HSD1), s n€kolika specifickymi cili: 1. porovnat tkafiovy
metabolizmus GC u HHTg potkand a normalnich potkanii kmene Wistar; 2. popsat vliv hladovéni na
metabolizmus GC u vySe uvedenych kmen; 3. zjistit, zda farmakologicka inhibice vlivem
nespecifického inhibitotru 11HSD1 — carbenoxolunu, nebo selektivniho inhibitotru 11HSD1 — latky
C544 zlepsi poruchy typické pro metabolicky syndrom, kterymi se vyznacuje model HHTg potkanii
zdravotnictvi a téma dizertace je tedy velmi aktudlni. Téma vychézi z kvalitniho vyzkumu na
unikatnim modelu HHTg potkanil v Praze a odrazi vysokou erudici Prof. RNDr Jifiho Pachy, DrSc —
Skolitele — v oblasti studia GC.

Dizertacni prace ma klasicky format, je v anglictin€ a jeji formalni trovei je velmi dobra. Po
pfiméfeném teoretickém tivodu je prace logicky ¢lenéna podle ctyfech specifickych cilti. Dizertacni
prace zaklada se na datech, jejichz ¢ast je obsazena v publikaci, ktera je v recensnim fizeni v
mezinarodnim ¢asopise. Na této publikaci je PK prvnim autorem. Dizertacni prace obsahuje i mnoho
vysledky povazuji: 1. prikaz rozdila ve specifické aktivit¢ 11HSD1 v tkanich HHTg a Wistar kment
potkani, S vyraznéj§im rozdilem mezi jatry a tukovou tkani ¢i svalem; 2. prikkaz rozdilné regulace
11HSD1 vlivem hladu v zavislosti na genetickém pozadi i na typu tkan¢, s nejvyraznéj§im rozdilem
mezi HHTg a Wistar v piipad¢ jater; 3. prikaz pozitivniho vlivu inhibice 11THSD1 vlivem
selektivniho inhibitoru C544 (ale ne vlivem nespecifické inhibitoru) na lipidovy profil u HHTg
potkanii. Mezi vyrazné klady celé prace patii i to, ze byla studovana dvé rizna depa tukové tkan¢,
tkan v btiSe (VAT) a v podkozi (SAT). Tak se podafilo najit i dilezité rozdily mezi obéma typy
tukové tkané (viz nize). Metodika i vysledky jsou dobie popsany, diskuze je odpovidajici.

Dotazy a pfipominky:

1. Cela prace se zaklada na vysledcich ziskanych studiem samic. Publikce, ktera je v recenznim
fizeni (viz vyse), obsahuje i vysledky z paralelnich analyz z pokusii na samcich a ukazuje
velmi zasadni mezipohlavni rozdily vlivem genetického pozadi (HHTg vs. Wistar) na aktivitu
11HSD1 v tkanich. Diskuse k témto rozdilim by mohla byti obsahlejsi.

2. Chybi popisy zakladnich fenotypu, které jsou obvykle uvadény v experimentalnich studiich
V oblasti metabolického syndromu, t.j. t€lesna hmotnost, spotfeba zradla, vaha organt
(zejména tukovych dep). Rozdily v télesné hmotnosti na zacatku a na konci chronického
podavani C544 by méli byt uréité uvedeny, stejné tak vliv na vahu tkani v tomto pokuse.

3. U HHTg potkant by bylo mozné ocekavat relativné vysoké hladiny plazmatického inzulinu.
Pro¢ tomu tak nebylo (Tab. 5.2)? Jaké bylo slozeni a kdo byl vyrobce diety — tieba
specifikovat. Bylo by mozné zvyraznit dyslipidémii a poruchy gluk6zové homeostazy u
HHTg potkand jinym typem diety?

Zavér: Dizertaéni prace piinasi prioritni vysledky a prokazuje pfedpoklady autora k samostatné tvorivé
veédecké praci. Jednoznaéné proto doporucuji udelit Mgr. Klusonové védecky titul ,,PhD*.
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