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Doktorandské diserta¢ni prace RNDr. Daniely Vejrazkové

EERGETICKY METABOLISMUS

VYBRANE GENETICKE A HORMONALNI FAKTORY UCASNICI SE JEHO
REGULACE

Motivem disertace bylo piispet na zakladé studia tematicky zvolenych kandidatnich genti se
vztahem k obezité diabetu a metabolickému syndromu k poznani regulace energetického
metabolismu. Specifickym cilem bylo sledovat asociaci genetickych polymorfizma a
koncentraci vybranych hormont tukové tkané s fenotypickymi projevy u souboru nemocnych
diabetem 2. typu, jejich pfimych potomki, nemocnych s obezitou, nemocnych s PCOS a
konec¢né kontrolnich zdravych osob.

Rozsah prace:

Prace je komentovanym souborem deviti publikaci, jimZ ptedchazi podrobny tivod do
problematiky a dale klinickd a metodicka ¢ast. Vysledky jsou stru¢né pojednany v 9
samostatnych kapitolach. Vlastni text ma celkem 59 stran, z toho cca 134 citaci, 6 tabulek a 3
obrazky. Pét ze zatazenych publikaci jsou piivodni studie, z nichz 4 jsou publikované

v zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech a jeden v Geském odborném tisku. Ctyfi publikace
maji charakter pfehledovych ¢lanku.

Soucasti je 1 seznam 41 abstrakt prednaSek a posterii na mezinarodnich a domécich
symposiich, u nichz je uchazecka 22 prvni autorkou.

Zhodnoceni metodik a hlavni vysledky:

Vysledky vychazeji z hodnoceni souboru, ktery zahrnuje pes 1000 osob. V Ceské republice
jde o viibec nejrozsahlejsi soubor jedinct s projevy metabolického syndromu, ktery byl kdy
nasbiran, ktery je doplnén vlastni kontrolni skupinou. Relativné Siroka je také Skala vySetteni,
ktera byla u vySetfovanych osob provedena, coz zajiStuje pomérné podrobnou charakteristiku
fenotypu. Uctyhodné a pracné je zafazeni funkénich vysetieni k posouzeni sekrece a uéinku
inzulinu (3 hodinovy orélni glukézovy tolerancni test a inzulinovy tolerancni test, u Casti
nemocny glykemicky clamp). Genotypizace vybranych polymorfizmi v kandidatnich génech
pfedpokladala zavedeni a optimalizaci molekularné-genetickych metod — PCR, RFLP a
SSCP.

Nalezeny byly nékteré asociace polymorfizmii v kandidatnich génech PPARgma2, UCP1 a
KCNIJI11 s antropometrickymi a biochemickymi parametry, zejména se sekreci inzulinu.
Asociace byly zpravidla nejsilngjsi u kontrolnich zdravych osob.

Na druhou stranu vSak nebyly nalezeny vyznamné rozdily ve frekvencich rizikovych alel
studovanych génl mezi zdravymi osobami a nemocnymi s obezitou, diabetem, ¢i PCOS.
Jinak fecCeno, autorka neprokazala pfimé zvySeni rizika uvedenych onemocnéni pfii
pfitomnosti téchto rizikovych alel. Uvedené polymorfismy tudiz maji v ¢eské populaci na
rozvoji diabetu, obezity a PCOS pouze minoritni podil.

Vysledky jsou stiizlivé hodnoceny a diskutovany v pfiloZzenych publikacich, které prosly
recenznim fizenim.




Dotazy a pripominky

Piipominky

e Vuvodu je v popisu regulace energetického metabolismu opomenuta role autoregulace,
autorka diskutuje pouze neuro-hormonélni osu.

e V uvodu postradam logicky sled a fazeni jednotlivych kapitol, z nichz kazda, ackoli
dobte napsand, ptisobi izolované. Bez logické vazby jsou zatazeny okruhy, které se
vztahuji k fizeni energetického metabolismu (fyziologické regulace jako je CNS,
AMPK, tsporny genotyp, nasleduji patologické stavy diabetes, metabolicky syndrom,
PCOS, mezi nimiz se octne kapitola Neurocentricky model)

e Chybi jasn¢ formulované zavéry prace.

Otazky

1. Autorka uvadi, ze funk¢i testy nebyly mimo jiné provedeny u osob, které
uzivaly 1éky ovliviiujici sledované parametry (s.30). O jaké Slo farmaka a jaké
procento pacientl bylo vyfazeno?

2. Pro¢ byl zvolen OGTT v trvéani 3 hodin nikoli standardni 2 hodinové vysetfeni?
Lisily by se vysledky, pokud by se pouzily hodnoty z dvouhodinového testu?

3. Jsou nalezené asociace polymorfizmu v kandidatnich génech (PPARgama?2 a
UCP1) a fenotypem pfitomny jak v celém souboru tak v jednotlivych
skupinach?

4. U KCNIJ11 a sekrece inzulinu neni ptiloZena vysledkova publikace — u které
skupiny vysetfovanych byly vztahy nalezeny a jak vypadal rozdil mezi
diabetiky a kontrolami.

Zavér :

Disertacni prace fesi aktualni a klinicky vyznamnou problematiku. Prace spliuje vytycené
cile, hodnoceni je provedeno stiizlive pfi pouziti validnich metod. Soubor vySetfovanych
zahrnuje pres 1000 podrobné fenotypicky charakterizovanych osob, u nichz byly nékteré
asociace polymorfizmil v kandidatnich génech PPARgma2, UCP1 a KCNIJ11

s antropometrickymi a biochemickymi parametry. Tyto rizikové polymorfizmy vSak nejsou

v Ceské populaci v pfimém vztahu k riziku rozvoje diabetu, obezity a PCOS, na jejichZ vzniku
maji pouze minoritni podil.

Prace ptinasi nékteré nové vysledky, které dosud nebyly publikovany v ramci nasi populace.
Po formalni strance je prace zpracovana vyhovujicim zptisobem.

Prace prokazuje predpoklady autorky k samostatné védecké praci a je doloZena

prislusnym poc¢tem publikaci v odbornych ¢asopisech s IF.
Doporucuji prijmout praci jako podklad pro udéleni titulu PhD.
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