Oponentsky posudek

dizertaéni praice MUDr. Zuzany Jarkovské — Adamcové na téma:

,»Osa ristovy hormon/IGF-1, jeji regulace, metabolické ovlivnéni a funkce. Zmény

plasmatickych koncentraci ghrelinu u vybranych patologickych stavi®.

MUDr. Z. Jarkovskd — Adamcova se ve své praci zabyva tlohou celkového a
aktivniho ghrelinu u zdravych kontrolnich osob a u vybranych skupin pacientii — u obéznich,
u akromegalikii, u pacientd s deficitem GH a u jedinct s renalni insuficienci, PredloZena
prace na 81 stranich je adekvétné rozélenéna a vysledky jsou srozumitelné dokumentovéany
24 tabulkami a 8 grafy a literarni odkazy zahrnuji 122 recentnich citaci.

Autorka potvrdila ve shodé s ptedchozimi studiemi sniZenou hladinu ghrelinu u
obéznich pacientti. Na druhé strané se ji nepodafilo potvrdit piedpoklddané uplatnéni
negativni zpétné vazby mezi sekreci ghrelinu a GH u akromegalikil a u jedinct s deficitem
GH. Hladina ghrelinu se u t&chto nemocnych nelifila od hladiny u zdravych jedinc. U
nemocnych s porusenou funkei ledvin byly zjistény zvySené hladiny ghrelinu, a to ziejmé
v diisledku sniZzené clearance a/nebo snizené degradace ghrelinu v ledvindch. U rendlni
insuficience se tudiZ rovnéZ neuplatiiuje negativni zpétnovazebné ptsobeni zvySené hladiny
riistového hormonu ani sniZzena renalni tvorba ghrelinu.

Studie prokazala, Ze plasmatickd koncentrace ghrelinu vedle BMI souvisi i
s koncentraci inzulinu. Nicméné mezi inzulinémii a celkovym ghrelinem byla prokazana
negativni korelace pouze u kontrolnich osob, a to nezavisle na pohlavi a vys§i BMI -
manifestovala se u muZi i Zen a u jedinct jak s normalni hmotnosti, tak u jedincd s nadvahou
a obezitou. Tato korelace nebyla zji§téna u osob s poruchami sekrece riistového hormonu a
s renalni insuficienci. Negativni korelace celkového ghrelinu s BMI a obsahem tuku byla

zjisténa pouze v celé kontrolni skuping, pokud zahmovala normosteniky a obézni jedince.

Ke studii mam nékolik formalnich pfipominek:
e Bylo by vhodné uvést, jak byl vypoéitavan obsah télesného tuku z tloustky Etyt
koZnich fas méfenych Bestovym kaliperem.
e Abdomindlni obezitu autorka charakterizuje indexem pas/boky (WHR). Pro¢ radéji
k charakterizovani abdominalni obezity nepouzila autorka obvodu pasu, ktery je

lepsim korelatem visceralniho tuku?




V tabulk4dch srovnavajicich rGzné skupiny pacienti by mél byt udan pocet
sledovanych jedinct (n).
Misto terminu S§tihli zdravi jedinci by bylo vhodnéj$i pouzivat terminu zdravi

normostenici (jsou-li v této skuping jedinci s BMI >18,5 a <25)

V souvislosti se studii pokladam autorce nasledujici otazky:

Autorka by méla vysvétlit, pro¢ fada vyznamnosti u korelaci sledovanych parametri
s koncentraci ghrelinu se li& u kontrolnich skupin uvadénych u jednotlivych
onemocnéni oproti kontrolni skupingé 79 zdravych jedinci (Tab. 2). Je to mozno
vysvétlit jenom mensi velikosti souboru a men$im rozsahem sledovanych hodnot u
kontrolnich skupin jednotlivych onemocnéni? MiuZe to u kontrolni skupiny
akromegalikti a pacientd s rendlni insuficienci vysvétlit vy3sf vékova kategorie?
Domniva se autorka, ze hladina celkového ghrelinu u zdravych osob by mohla byt
interpretovana jako urdity piiznivy ukazatel zhlediska zdravotnich rizik
metabolického syndromu vzhledem k prokédzané negativni korelaci s BMI, obsahem
télesného tuku, pomérem pas/boky a triacylglycerolémif a pozitivni korelaci s HDL-
cholesterolem?

Ve Vai studii jste prokdzali, Ze zvySené koncentrace aktivniho ghrelinu u nemocnych
s renalni insuficienci jsou asociovany s vy3%im obsahem t&lesného tuku. Dosavadni
studie ohledn& vlivu ghrelinu na adipogenezi a diferenciaci adipocytd viak poskytuji
protichiidna data. Vy ve své studii dochézite k zdvéru, Ze aktivni ghrelin se muiZe
spolupodilet na patogenezi tvorby tukové tkdné u rendlni insuficience. Na druhé
strané je si tfeba uvédomit, Ze u renalni insuficience mohou tvorbu tukové tkané
ovliviiovat nejen GH a grelin, ale i jiné hormony, jejichz koncentrace pfi sniZené
degradaci téZ stoupd. Zvy$uje se napt. koncentrace adiponektinu, tedy hormonu, ktery
zvysuje oxidaci lipidd a pisobi antidiabetogenné. Je znamo néco o interakci ghrelinu
a adiponektinu pii ovliviiovani adipogeneze u rendlni insuficience?

Je znama také opacna situace, tedy stav, kdy patologicky nizké koncentrace aktivniho

ghrelinu jsou spojeny s poklesem obsahu télesného tuku?

Zaver:

Studie piindsi origindlni vysledky sohledem na tlohu ghrelinu pfi  riznych

patologickych stavech (akromegalie, deficit GH, rendlni insuficience), u nichz by se dalo




predpokladat ovlivnéni zp&tnovazebnym plsobenim hladinou ristového hormonu. Zcela
origindlni je bezpochyby srovnani asociaci celkového a aktivniho ghrelinu s celou fadou
antropometrickych, metabolickych a hormonalnich ukazateld, které mohou pfispét
k objasnéni mozné ulohy ghrelinu nejen vregulaci pfijmu potravy za fyziologickych
podminek a pii vybranych chorobnych stavech, ale i pfi rozvoji metabolickych komplikaci.
Zejména je tfeba ocenit schopnost autorky interpretovat ziskana data v kontextu dosavadnich
znalost{ problematiky a moZnych perspektiv jejich dalsiho vyuziti jak ve vyzkumu, tak
v klinické praxi.

Prace doklad4 11 publikaci, v nichZ je MUDr. Jarkovskd hlavni autorkou, pii¢em?
Gasopisy Physiol. Res. a Growth Horm. IGF Res. jsou Casopisy simpakt faktorem.
Spoluautorkou je doktorandka u dalgich 15 Easopiseckych publikaci a abstrakt, z nichz dva
vykazuji impakt faktor.

Dizertaéni prace jednoznaéné prokazuje pfedpoklady MUDr. Jarkovské k samostatné

tvorivé védecké praci a proto doporuéuji udéleni titulu ,,Ph.D.* za jménem.
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