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ETIOLOGIE CASNE VZNIKLE OBEZITY U DETI

Motivem disertace bylo ptispét k pozndni genetickych vlivii, které se podileji na vzniku
obezity v détském veku. Specifickym cilem bylo sledovat v kohorté ¢eskych déti s ¢asné
vzniklou obezitou prevalenci mutaci vybranych génd, které se uplatnuji v patogeneze
monogennich forem obezity.

Rozsah prace:

Prace ma klinicky charakter. Vlastni text ma celkem 61 stran, v€etné tabulek, obrazk,
seznamu literatury a zkratek. Uvodni ¢ast obsahuje struény piehled sou¢asnych znalosti o
genetice obezity s detailnim rozborem zaméfenym na vybrané geny, které se uplatiiuji

v patogeneze monogennich forem obezity. Do tvodu je zatazena také kapitola vénovana
metodikam, které jsou pouzity v rdmci uvadénych studii. Nasleduji vlastni vysledky
pojednané ve ¢tyfech samostatnych kapitolach. Kazda z vysledkové casti ma samostatny uvod
do problematiky a nésleduje odborny ¢lanek, ktery byl na uvedené téma otistén nebo byl
pripraven do tisku. Vysledky vSech ¢tyt kapitol jsou stru¢né shrnuty v zavére¢ném komentari.

Soucasti je 1 vycet vlastnich praci autorky a ocenéni, které se vztahuji k tématu disertacni
prace. ObsaZeny jsou odkazy na 3 odborné clanky, které byly otiStény v ¢asopisech s IF (z
toho 2x prvnim autorem, 2x J Clin Endocinol MetabDiabetologia, Mol Genet Metab), navic je
dalsi ¢lanek, v némz je 1. Hainerova spoluautorem odeslan k recenznimu fizeni.

Dalsich 7 ¢lankti ma souhrnny charakter a byly publikovany v ¢eskych odbornych ¢asopisech
¢1 monografiich (4x prvni autor). Souhrn je doplnén fadou publikovanych abstrakt.

Zhodnoceni metodik a hlavni vysledky:

Vysledky vychazeji z hodnoceni souboru, ktery zahrnuje 289 déti s ¢asné vniklou obezitou.
V Ceské republice jde o viibec nejrozsahlejsi a prakticky jediny soubor takto definovanych
jedinct, ktery byl kdy nasbiran. Reseni probihalo ve spolupraci s danskym pracovistém, kde
byla provedena genotypizace vybranych genovych polymorfizmi. Vysledky genotypizace
obecné danské populace jsou zavzaty do referovanych publikaci. U vySetienych déti byla
provedena podrobné charakteristika fenotypu a sledovani pti redukénim rezimu.

Ad mutace génu pro melanokortinovy receptor 4 (MCR 4). Prevalence mutaci MCR4 u
ceskych déti s Casn€ vzniklou obezitou je 2,4%. Nositelé mutace byli schopni dosdhnout
srovnatelného hmotnostniho tbytku béhem redukce jako osoby bez mutace.

Ad mutace génu pro neuromedin. Byl objeven novy polymorfismus Alal9Glu genu pro
neuromedin. Tato varianta je v danské populaci asociovana s obesitou. V souboru ¢eskych
obéznich déti byla nalezena jedna rodina s uvedenou mutaci, ktera byla také spojena
s obezitou.

Ad mutace génu pro growth hormone sekretagogue receptor (GHSR). Nebyla nalezena
asociace s obezitou. Funk¢ni studie prokazaly, ze promotorova varianta GHSR (-151C/T)
zvySuje transkripcni aktivitu GHSR.

Ad mutace géni pro PPARalfa. Polymorfismus Leul62Val PPARalfa asociuje
s hyperlipidémii.

Vysledky jsou stfizlivé hodnoceny a diskutovany v ptilozenych publikacich, které prosly
recenznim fizenim.




Otazky

Zaveér :

(98]

. Jsou dlouhodobé vysledky redukénich rezimt co do udrzeni hmotnostniho

poklesu zavislé na pfitomnosti mutaci MCR4?

. Jaka je frekvence mutaci MCR4 v bézné populaci?
. Jsou k ostatnim sledovanym mutacim k dispozici intervenéni studie?
. Autorka uvadi, ze antagonisté GHSR snizuji piijem potravy u mysi (z

literatury). Funkéni studie, které provadéla prokazaly, Ze promotorova varianta
GHSR (-151C/T) zvySuje transkripéni aktivitu GHSR. Je zvySena transkripcni
aktivita asociovana s objektivni zménou v mnozstvi téchto receptorii?

. Jaka byla kritéria pro definici dyslipidémie ve studii 4 ? V metodice jsou

uvedeny pouze TG a HDLchol? Z tabulky se zd4, Ze s polymorfismy PPARalfa
je asociovan i celkovy cholesterol. Prosim o komentar.

Disertacni prace fesi aktualni a klinicky vyznamnou problematiku. Soubor vySetiovanych je
unikatnim v ¢eské populaci a zahrnuje témét 300 podrobné fenotypicky charakterizovanych
déti s casnou manifestaci obezity. Diky spolupraci s laboratofemi Steno Diabetes Center bylo
mozné pouzit Spickové metodické postupy a vyuzit vysledky populaénich studii v Dansku.
Préace ptinasi nové vysledky, které¢ dosud nebyly publikovany v rdmci nasi populace a
vyznamné piispiva k oziejmeni genetického pozadi obezity.

Prace prokazuje predpoklady autorky k samostatné védecké praci a je doloZena
prisluSnym pocétem publikaci v odbornych ¢asopisech s IF.

Doporucuji prijmout praci jako podklad pro udéleni titulu PhD.
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