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Etiologie ¢asné vzniklé obezity u déti

Diserta¢ni prace k ziskani védecké hodnosti Ph.D. v oboru Fyziologie a
patofyziologie Clovéka, kterou predklada MUDr. Irena Hainerova, ma 67 stran vlastniho
textu, 4 ptilohy, které jsou integralni soucasti disertacniho spisu, a 7 piiloh na konci disertace
s ptevazné ptrehledovymi clanky disertantky. Z pfiloh jsou 3 préce uvefejnéné in extenso
v impaktovanych Casopisech (sumarni IF 14,7; J Clin Endocrin Metab a Mol Genet Metab),
dalsi je vrecenznim fizeni. MUDr. Hainerova je ve dvou z nich prvni autorkou. Na jejim
autorském uctu je jest¢ 7 prehledovych cClankti a kapitol v monografiich a 15 prednasek,
z toho 4 v zahrani¢i. AZ na jednu vSechny uvedené prednéasky prezentovala na sjezdech sama
disertantka. Publikace a pfednaSky obdrzely ve Ctyfech ptipadech zvlastni ocenéni.

Vlastni disertani prace je doprovazena autoreferatem, ktery v plné mife vyhovuje
formalnim i1 vécnym naroktim, které jsou pro autoreferaty predepsany.

Tématem disertace je studium vlivu genetickych faktori na détskou obezitu a
energeticky metabolismus. Problemtika byla feSena ve 4 oddélenych studiich na eskych
obéznich détech a danskych obeznich jedincich. Cilem vyzkumu bylo prokazat genetické
vlivy, které se podileji na casném vzniku obezity u déti. Prace byla zaméfena na monogenni
formy obezity, u nichZ nardst hmotnosti nezavisi na prostedi. Z gentl, jejichz exprese vede
v kone¢ném efektu k naruSeni humoralni signalizace sytosti a hladu, se autorka ve Ctyfech
odd¢lenych studiich vénovala prevalenci mutaci genu pro melanokortinovy receptor 4. typu,
skriningu mutaci a variant genu pro neuromedin U, vyhledani varianty genu kodujiciho
receptor pro sekretagoga riistového hormonu a asociaéni studie polymorfismu PPARA genu a

hyperlipoproteinémie.



Téma disertacni prace je interdisciplinarni z pomezi blizkych oborti obezitologie,
nutrice, endokrinologie a molekularni genetiky. ReSeni dil¢ich otizek pouZiva pestré
metodické Skaly klinické vyzkumné prace se skupinami pacientl tak i laboratorni pfistupy
vcetné metod molekularni biologie — izolace DNA, polymerdzové tfetézové reakce, gelové
elektroforézy, pfimé sekvenace a denaturacni HPLC.

Disertacni prace je uvedena velice vyvazenym literarnim piehledem o genetickych
npticinach obezity.

Vysledky jsou ptivodni a objevné. V prvni studii byla na skupiné 300 déti s Casné
vzniklou obezitou zjiSténa prevalence mutaci MC4R v 2.4%, postizeni jedinci nejsou
fenotypicky a ve své reakci na redukcni intervenci odliSitelni od jinych obéznich. Nové byla
objevena a popsdna mutace MC4R Cys84Arg. V druhé studii, kterd byla vibec prvnim
skriningem mutaci genu pro neuromedin U, byl zjistén novy polymorfismus Alal9Glu a
mutace Argl65Trp. Mutace asociovaly s obezitou. V tfeti studii receptoru pro sekretagoga
rustového hormonu byla zjisténa kosegregace varianty GHSR (-151C/T) s obezitou v jedné
roding, ale v obecné populaci (vySetieno 6365 subjektll) asociace s obezitou prokazana
nebyla. V posledni studii byla zjiSténa asociace polymorfismu PPARA Leul62Val
s hyperlipidémii u homozygotii, asociace s diabetem nebo obezitou nebyla nalezena.

V uvedenych studiich byly pouzity adekvatni metody, vysledky byly dobie
dokumentovany a interpretovany. Diskuze v nich 1 pouzitd literatura osvédcuji vybornou
orientaci v dané problematice.

Je mozno konstatovat, Ze vytéené cile byly splnény, disertani spis je vypracovan
peclivé, formalnich chyb je poskrovnu a jsou bezvyznamné. Dobra je 1 roven jazykova,
vcetné anglicky psaného autoreferatu.

V préaci, kterd byla témét kompletné publikovdna v ¢asopisech s velmi narocnou
z drobnych chybicek bych uvedl chybéjici vysvétleni zkratek v tabulce 3B (str. 25 ptilohy pro
studii 3), které nejsou uvedeny ani v seznamu zkratek (s vyjimkou WT). Na obrazku 3A (str.
32 ptilohy pro studii 3) chybi v popisu rozliSeni skupin 151C a 151T. Orientaci v praci
znesnadiluje promiscue ¢islovani stranek privodniho textu a ptiloh.

Nakonec bych mé¢l jeden dotaz na disertantku: analyza monogennich pficin obezity je
pro svou nédkladnost a pro obecné vysokou prevalenci obezity jisté jen piisné vyberovou
cestou pro detailn¢js$i dignézu — jaké klinickd kriteria pro hledani jedinci s monogenni

ptic¢inou obezity by pfi praktickém piistupu doporucovala?



Zavér

Celkové hodnotim odborny profil autor¢in jako vysledek nesporné snahy po poznani,
energie vynalozené k dosazeni vysledki a cilevédomosti, s kterou na tématu pracovala.
Dosahla pozoruhodnych védeckych vysledki a vysledky zvefejnila a zpfistupnila je tak
odborné¢ kritice. Disertacni spis je dokladem systematické, poucené a cilené metodické prace,
kterou autorka ziskala teoreticky inspirujici a prakticky vyuzitelné pivodni poznatky.
Projevila se jako pracovnice schopna samostatné védecké prace a vysledkem jeji odborné
¢innosti jsou i poznatky, které by mély byt podnétem pro dalsi vyzkum.

Disertace pojednava o aktualnim tématu, splnila vytéené cile, pouziva adekvatni
molekularni genetiky, ale i pro dalS$i pribuzné védni obory. Prokazuje pak, Ze jeji
autorka je dobie pripravena pro samostatnou védeckou praci.

PiedloZena diserta¢ni prace tedy pIné spliiuje podminky poZadované pro uspésné
ukonceni doktorského studijniho programu v biomediciné, a proto ji doporucuji
prijmout k dal§imu fizeni pro udéleni védeckého titulu Ph.D. v oboru 05 - Fyziologie a

patofyziologie ¢lovéka.

V Praze 12. zari 2007
)
¥ Ja—

Prof. MUDr.RNDr. Luboslav Starka, DrSc.



