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organizmus, stresovou hyperglykemii a roli tukové tkéng u kriticky nemocnych, Dile je dizertace
spravné Elen&na na hypotézu a cile prace, metodiku studif, vlastni vysledky, diskuzi a zavér,
uveden je seznam zkratek, literatura a bohaty seznam publikaci. Soucast{ dizerta¥ni prace jsou 2
publikace, které jsou pfilohou in extenso. Predlogend prace md dobroy Uroveri, nicméng Jze
konstatovat n&kolik drobnych vytek, které viak kvalitu formalniho zpracovani dizerta¥ni préce
nesnizujf, Nap¥. termin »mySsi s knockoutem* Je 1épe asi opsat cesky jako ,,my¥i s vyfazenym
U€inkem genu®, adipocytarni fatty acid binding protein lze také preloZit jako vazebny protein pro

Predmétem dizertagni price je prezentace vlastniho vyzkumu v oblasti studia vybranych
adipokint, konkrétns fibroblastového réistoveho faktoru (FGF)-21 a vazebného proteinu pro
mastné kyseliny (A-FABP nebo FABP4) u kriticky nemocnych Jedined s nadvéhou. Téma

pfedloZené disertadni prace je aktualni a v¢decky zajimavé,

Doktor Kotuldk prokdzal v této praci schopnost skloubit klinickou praxi s modernimi
laboratornimi postupy. Price se metodicky zaklad4d na laboratornim vySetfenf vybranych
adipokind v periferni krvi pomoci komerdng dostupnych imunoeseji a urdeni exprese vybranych
genll v podkoznf a epikardidlni tukové tkéni pomoci sofistikované metody Real-Time PCR.
Proteinovd analyza byla provedena pomoci Western blot. Metodické zpracovan{ pfedloZend prace,
véetné  statistickych analyz lze povaZovat za kvalitni. V realizaci dizertace vychéazi autor
z bohatych zkusenosti $koliciho pracovisi€, které pat¥{ mezi pfednf a mezindrodng respektovans
védeckd pracovigts,

Tematicky je dizertagni price orientovédna na hodnoceni zmeén sérovych (plazmatickych)
koncentrac{ a genové exprese adipokini FGF-21 g FABP-4 v-epikardialni a podkoZni tukové
tkdni, v pHénd pruhovaném svalu a v myokardy behem kardiochirurgického vykonu, ktery
poslouzil jako krdtkodoby model stresové hyperglykemie a inzulinorezistence. Primdrnim
poznatkem byla zvySens systémovd hiadina FGF-21 krdtce po kardiochirurgickém zakroku, kterd
byla provizena zvygenou genovou expresi FGF-21 v epikardidlnf tukovd tkani. Zajimavym
ZjiSténim byla vyssi exprese proteinu FGF-21 v kosterni svalové tkani v porovnani s tukovouy
tkdni, Dal§im poznatkem byl prikaz zvySenych sérovych hladin FABP4 a zvyiend genové
exprese FABP4 v perifernich mnonocytech oproti zkoumané tukove i svalové tkéni. Stresova
reakce v podobg kardiochirurgického zakroky vedla k pfechodnému zvySené sérovych hiadiny
FABP4, coz bylo provdzeno zvySenou tvorbou kli¢ovych prozénetlivych cytoking a chemoking,
Na podkiadé vysledki dizertaéni price autor pfedpoklada, *e oba studovang adipokiny mohou
mit uplatnéni p¥i vzniku perioperalnf stresové reakce organismu, pk rozvoji zin&tlivé reakce a




Posuzované dizertadni prace prokazuje pfedpoklady autora k samostatné védecké Cinnosti. Data
obsaZend v této préci jsou origindlnf a byla publikovana ve dvou Casopisech s impakt faktorem,
znichZ je doktorand u obou jako hlavni autor. Dr. Kotuldk je navic spoluautorem nékolika
dalSich publikaci, které nemaji piimy vztah k predloZené dizertadni praci, nékolika souhrnnych
sdéleni a abstrakt v recenzovanych domécich i zahrani¢nich &asopisech.

Zdvér: Na zaklads vy¥e uvedenych skutednosti doporuduji préci prijmout v predloend form a na
Jjejim zéklad® jednoznadng doporuéuji udglit panu MUDr, Tomagi Kotuldkovi titul ,,Ph.D.“ za
jménem.

V diskusni &ésti obhajoby by mé zajimal nazor dizertanta na nékolik otdzek:

1. Pfechodné zvyseni obou studovanych adipokini bylo provazeno elevaci dileZitych
prozanétlivych cytokint a chemokin®, a po nékolika malo hodinach, respektive dnech,
doslo k normalizaci jejich hodnot, Jak piesné lze vysvétlit tvrzeni, Ze uvedend adipokiny
predstavujf prognosticky faktor nékterych kritickych stavi? Maji pacienti s pooperatné
vy88{ hladinou konkrétniho adipokinu riziko zvy¥ens morbidity nebo mortality? Jak
presné se uvedené adipokiny udastni regulace zénétlivého stavu u kritickych stavi?
Aktivaji  imunitni  buriky a potencuji tvorbu prozénétlivych faktord, ovliviiuji
inzulinorezistenci, atd. nebo jsou ve v&tsing piipadii pasivni a jsou t&mito cytokiny pouze
indukovany?

2. Jakou nad&ji ma ovlivnéni FGF-21 nebo selektivni inhibice FABP4 v terapii obezity a
sni spojenych komplikaci, pifpadng ktery jiny adipokin ma nejveétsi Sance stat se
lé¢ebnym cilem obezity a najit tak uplatnéni v klinické praxi? Nebo se jedn4 o slepou
cestu?

3. Mohl by dizertant spekulovat, zda md zvy¥ena exprese FGF-21 ve svalech protektivni
nebo neblahy vliv na funkci svala? Existuje tak moznost, #e by zvyena exprese FGF-21
v piicn® pruhované svaloving ovliviiovala svalovou silu? Jaky by p¥ipadn& mohl byt viiv
na myokard?

4. Jak se mezi sebou li§f viscerdlni a podko#ni tuk s ohledem na expresi Sir§iho spektra
adipokind a potenciglniho vli\}L.na metabolické komplikace obezity?
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