Oponentsky posudek doktorské dizertaéni prace Mgr. Elisky Svecové

Plsobeni biguanidd na metabolizmus jater

Dizerta&ni prace Mgr. Elisky Svecové (rozené Palenitkové) byla vypracovdna v ramci studia
doktorského programu Fyziologie Zivo¢ichi ve spolupraci tfi pracovist - Oddéleni metabolismu
diabetu, IKEM, Oddéleni Bioenergetiky Fyziologického ustavu AV CR, v.v.i., a Katedry bunééné
biologie P¥F UK, pod vedenim 3kolitele Doc. RNDr. Martina Kalouse, CSc. a kolitelt konzultant(
RNDr. Moniky Cahové, Ph.D. a RNDr. Zderika Drahoty, DrCs. Hlavnim tématem doktorské disertace je
studium mechanizmd plsobeni biquanidd ( metforminu a fenforminu) na funkci mitochondrii a
energeticky metabolizmus v jatrech. Disertacni prace je psand v Ceském jazyce a podkladem jsou dvé
ptvodni publikace v ¢asopise PHYSIOLOGICAL RESEARCH (IF 1,3) a jedna pivodni publikace

v ¢asopise AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY-GASTROINTESTINAL AND LIVER PHYSIOLOGY (IF
3,8), na viech je Mgr. Svecové prvni nebo druhou autorkou. V3echny vysledky disertacniho spisu
tak jiz prodly déikladnym recenznim Fizenim. Odborna i jazykova uroveri pfedloZené disertace je
velmi dobré. Teoreticky Gvod je erudovanym a piehlednym shrnutim nejnovéjsich poznatkd o
ucincich a mechanismech pisobeni metforminu a fenforminu. Metformin je Siroce pouZivany

v klinické praxi a je oznadovéam jako lék prvni volby v [é¢bé diabetu 2. typu. Teoreticky uvod
obsahuje vie, co je tfeba k pochopeni kontextu souboru publikaci i nésledné diskuse. Dil¢i/specifické
cile préce jsou jasné a prehledné definovény takto:

1. Optimalizace modelu pro studium mechanizmu G¢inku metforminu in vitro: porovnani
izolovanych mitochondrii a jaterniho homogenatu ;

7R Studium vlivu metforminu na aktivitu mitochondrialniho respira¢niho fetézce a jednotlivych
enzymatickych komplexa in vitro;

3. Kvalitativni a kvantitativni porovnani mechanizmu pasobeni dvou biguanid(, metforminu a
fenforminu, na modelu izolovanych jaternich mitochondrii;

4. Sledovani vlivu metforminu podavaného in vivo na energeticky metabolizmus v jatech:
porovnani s vysledky studii in vitro;

5: Hodnoceni antioxidaéniho U¢inku metforminu pfi ischemii/reperfuzi, analyza mozného
mechanizmu.

Ptehled vysledkd dopliiujici pfilozené publikace je vystizny a vécny, vidy doplnény o informacio
experimentalnich metodach a analyzach, na kterych se autorka pfimo podilela. Diskuse vysledkd
doklada, Ze autorka se pIné orientuje v oboru a je schopna experimentalni vysledky interpretovat v
kontextu nejnovéjsich poznatka. Je si védoma limitaci vysledki danych povahou jednotlivych
experimentalnich modeld a technik. Za nejpfinosnéjsi povaZuji Casti, kde se srovnavaji vysledky in
vitro s vysledky ziskanymi na zvitacim modelu in vivo.



Otéazky a komentare:

K disertaénimu spisu nemam zadne kritické vyhrady, doporutil bych pouze, aby autorka, naptiklad
pfi obhajobg, uvedla nastin budoucich smérd vyzkumu a navrh moznych experimentﬁ &ianalyz,
které by mohly prispét k potvrzeni dosavadnich vysledkd a zavérd.

Metformin ma orexigenni Uginky. V publikaci C, v tabulce 3 je zaznamenam signifikatni efekt
metforminu na télesnou hmotnost u zvifat krmenych dietou s vysokym obsahem tuku. Ovliviioval
metformin pfijem potravy ve vasich in vivo experimentech ?

V souvislosti s predchozim dotazem by mne také zajimalo, co je znamo o plsobeni metforminu na
CNS (napf. hypothalamus)? Neni zapojena AMPK a/nebo leptin?

Vi se néco blizdiho 0 molekuldrnich mechanizmech, kterymi metformin ovliviiuje ¢innost
inkretinového systému?

Ovliviiuje metformin také hladiny &i signaliza¢ni drahy adipokin@?

Zaver:

Celkové hodnotim praci jako velmi dobrou. piedlozena dizertace fesi vyznamnou problematiku a
maze mit primy dopad v Klinické praxi. Studie byly provedeny ve spolupraci tii pracovi§t’, které fesi
rliznou problematiku. S tim souvisi i nezvyvkle ¢iroké spektrum metod a analyz, na kterych Mgr.
Svecova spolupracovala. Prilozeny soubor publikaci i dalsi publikani aktivity dokladaji, ie
autorka je védecky velmi aktivni. Mgr. Svecova ve své doktorské disertaci prokazala schopnost a
pripravenost k samostatné védecké praci. Doporucuiji proto, aby p?edloiené dizertace byla pfijata
e pokladem pro udéleni titulu ,Ph.D.“za jménem.

k obhajobé a stala

V Praze, 30.9. 2015

RNDr. Pavel Flachs, Ph.D.
oddéleni Biologie tukové tkané
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