Oponentsky posudek disertaéni prace RNDr. Daniely Vejrazkové (roz. Sraimkové):

Energeticky metabolismus: vybrané genetické a hormonalni faktory ucastnici se jeho
regulace

Disertacni prace v oboru Antropologie a genetika ¢lovéka zaméfena na objasnéni
genetického podkladu zavaznych civilizacnich chorob jako je obezita a diabetes mellitus 2.
typu, a dale na objasnéni tlohy hormont sekretovanych tukovou tkani (tzv. adipokinti)

v regulaci energetického metabolismu. Jedna se o studie, ve kterych byly studovany asociace
genetickych polymorfismi vybranych kandidatnich genti, ptipadné koncentraci adipokind,

s fenotypickymi projevy u studovanych souborii v ramci ¢eské populace. Externim Skolitelem
byla RNDr. Béla Bendlova, CSc. z Endokrinologického ustavu v Praze. Disertacni prace
RNDr. Vejrazkové se zaklada na deviti (!) publikacich. Ve Ctyfech ptipadech se jedna o
puvodni studie publikované v impaktovanych zahrani¢nich ¢asopisech, z nichz na dvou je
RNDr. Vejrazkova prvni autorkou, dalsi studie pak byla publikovdna v domacim odborném
casopise. RNDr. Vejrazkova je dale prvni autorkou na ¢tyfech tzv. prehledovych (review)
¢lancich v domacich odbornych periodicich.

Préce je sepsana v ¢estiné a vzhledem k poctu publikaci zahrnutych do disertacni prace
je préace prezentovana formou piehledného tivodu, dale nasleduji cile prace, popis pouzitych
metodik, a souhrn. Vysledkovou ¢ast piedstavuji publikované prace, které jsou zaclenény
pfed seznamem literatury, kterym je prace ukoncena. K formé diserta¢ni prace nemam
pfipominek, pouze se mi zd4 logictéjsi zaradit jednotlivé publikace formou ptilohy az na
tiplny zavér prace tak, aby se nenarusovala kontinuita ¢islovani stranek. Uvod do
problematiky je dikladny (18 stran textu) a ptehledny. Ocenil bych pasaze vénované
adipokiniim a popisu kandidatnich genli s vazbou na energeticky metabolismus, jmenovité
genil PPARgamma?2, UCP1, a KCNJ11, které ilustruji snahu porozumét mechanismim a
naznacuji strategii pro budouci praci. Nicméné, v ptipad€ popisu UCPI (str. 25) by bylo
spravngjsi psat ,,odptahujici® protein a nikoliv ,,rozptahujici. Déle je chybné popsédna funkce
UCP1 — funkci tohoto proteinu vnitini mitochondridlni membrany neni odptahovat tok
elektrontl, ale naopak disipovat elektrochemicky H' gradient, vytvofeny transportem
elektrond, a odpojit tak tento gradient od syntézy ATP. Cile prace jsou jinak dobie
definovany. Sekce ,,Metody* demonstruje Sirokou paletu fyziologickych, biochemickych,
molekularné-biologickych a genetickych metod, které RNDr. Vejrazkova musela ovladnout
k aspésSnému fesSeni cill prace. Vysledkovou cast je tézké hodnotit, nebot’ se jedna o
publikované préce, jejichz odborna urovei jiz byla posuzovana redakénimi radami
piislusnych ¢asopist, a to s pozitivnim vysledkem. Shrnuti vysledk publikaci je ponékud
obecné a mozna by si zaslouZilo rekapitulaci hlavnich zavéra z jednotlivych publikaci.
Ackoliv ze zavéra publikaci vyplyva, ze sledované polymorfismy maji u ¢eské populace na
vznik obezity a diabetes mellitus 2. typu minoritni vliv, vyznam asociacnich studii byl
v nedavné dobé€ potvrzen identifikaci FTO (fat mass and obesity associated) genu, kdy
pfitomnost obou rizikovych alel tohoto genu velice vyznamné zvySuje riziko vzniku obezity
napfic riznymi populacemi. K disertaéni praci jinak nemam zasadnich pfipominek. Oponenta
by nicmén¢ zajimal nazor RNDr. Vejrazkové na nasledujici otazku, jak si z mechanistického
hlediska vysvétluje, ze u polymorfismu Prol2Ala v genu PPARgamma2, ktery by mél
predstavovat mén¢ aktivni formu tohoto transkripcniho faktoru, je v rdmcei ¢eské populace
tendence vysSiho vyskytu varianty 12Ala u obéznich a diabetikli nez u kontrol?

Zavér: disertacni praci povazuji za vynikajici a doporucuji ji proto k obhajob¢.
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