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Diserta¢ni prace MUDr. Ireny Hainerové ,, Etiologie ¢asné vzniklé obezity u déti*, ma 67
stran strankovaného textu, 4 tabulky a 8 obrazkii. Po tivodni obecné kapitole, ktera obsahuje
podrobné teoretické podklady, uvadi autorka vysledky ¢tyt vlastnich studii, které jsou
podkladem jeji disertacni prace. Soucasti predkladané prace jsou tii publikace v mezinarodné
uznavanych ¢asopisech, jeden rukopis je zatim v recenznim fizeni. Nedilnou ptilohou jsou 4

ptehledové ¢lanky v Ceském pisemnictvi a 3 kapitoly v monografiich.

Uz téma, které si autorka zvolila, je velmi cenné — pfispeét k objasnéni etiologie obezity
vznikajici v ranném détském veéku. Ve své praci se zaméfila na vliv endogennich (genetickych)
faktort (genu pro melanokortinovy receptor 4 - MC4R, genu pro neuromedin U - NMU,
genu kédujicimu receptor pro sekretagoga ristového hormonu — GHS a polymorfismu
pro nuklearni receptor PRARA).

Studie byly provadény na pocetné kohorté¢ cCeskych a danskych pacientii v letech. Sbér dat a
biologického materidlu provadéla autorka sama v Ceské republice. Zpracovani DNA a
vyhodnocovéni fenotypového dotazniku probihalo béhem jeji ro¢ni staZze ve Steno Diabetes

Center v Kodani.

V 1. studii se MUDr. Hainerova soustfedila na melanokortikotropni receptor 4. typu
(MC4R), ktery hraje vyznamnou roli v centralnim melanokortinovém systému. U souboru 289
Ceskych déti s ¢asné¢ vzniklou obezitou si dala za cil zjistit prevalenci mutaci genu pro
melanokortinovy receptor 4 (MC4R) a identifikovala 7 nositeltt mutaci (prevalence 2,4%).
Vyznamnym zjiSténim vychdzejicim z hodnoceni auxologickych dat je, Ze fenotyp nositelli
mutaci neni odliSny od obéznich déti bézné populace a pfi redukénim rezimu jsou schopni
dosahnout stejného ubytku télesné hmotnosti jako ti, ktefi mutaci nemaji.

2. studie byla vénovana skrininku mutaci a variant genu pro neuromedin U (NMU), ktery

reguluje energetickou bilanci. Autorka se spolupracovniky vysetfila stejnou kohortu obéznich



Ceskych déti jako v 1. studii a 84 obéznich dadnskych dospélych jedinc. Tymu se podafilo
identifikovat novy polymorfismus NMU genu (Alal9Glu) a raritni variantu (Argl65Trp) u
jednoho ¢eského probanda. Polymorfismus byl genotypizovan u téméf Sesti tisic jedinct
v bézné danské populaci a bylo prokazano, Ze je spojen s nadvahou a obezitou.

Vysledky 1. a 2. studie publikovala MUDr. Hainerova v nejvyznamnégj$im endokrinologickém
casopise The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism v roce 2006 a v r. 2007.

Gen kodujici receptor pro sekretagoga ristového hormonu (GHSR) byl predmétem 3.
studie. Autorka byla ¢lenkou fesitelského tymu, ktery odhalil dva obézni neptibuzné jedince
s mutaci v promotorové oblasti GHSR genu (-151C/T). Tato raritni varianta, kterd zvySuje
transkripéni aktivitu GHSR, mize v nékterych rodinach zvysit riziko vzniku obezity. Pfitom
béznad varianta GHSR v obecné populaci stfedniho véku (n=6365) nebyla asociovana
s obezitou. Prace je nabidnuta k publikaci v ¢asopise The Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism.

Ve 4. studii provadéné u rozsahlé kohorty dospélych dénskych jedinct s obezitou, diabetem
mellitem 2. typu a dyslipidémii bylo cilem objasnit, zda polymorfismus Leul62Val PPARA
je spojen se zménami v lipidogramu. Rozsihld studie neprokazala jeho vliv na vznik
obezity nebo diabetu 2. typu. S hyperlipidémii je asociovdn pouze v pifipad€ replikace

(Vall62Val).

Disertacni prace zcela splnila cile, které si autorka stanovila.

Pii celkovém hodnoceni prace MUDr. Ireny Hainerové vyzdvihuji vyznamnou aktudlnost
feSené problematiky a jeji kvalitni, souhrnné zpracovani postavené na vybornych teoretickych
zékladech. Nesmirn€¢ si cenim jeji samostatnosti pfi sbéru dat, hodnoceni fenotypu,
shromazd’'ovani biologického materidlu od reprezentativniho souboru ceskych déti a
adolescent a také vlastni ucasti pfi jeho zpracovavani na zahrani¢énim pracovisti.

Autorka vyznamnou mérou prispéla k objasnéni etiologie monogenné podminéné obezity na
poli mezindrodniho vyzkumu, pro coz svéd¢i i skuteCnost, ze vysledky jeji prace byly
publikovany v uznavanych zahrani¢nich Casopisech s faktorem impaktu a byla jim udélena

ocenéni v Ceské republice i v zahranici.



K autorce mam nasledujici dotazy:

1. Je mozné na zékladé anamnézy, klinického a bézného laboratorniho vysetfeni pojmout
podezieni na néktery ztypi monogenné podminéné obezity (samoziejmé vyjma
klasickych genetickych syndromt jako napt. Prader-Willi, apod.)?

2. Jaké jsou moznosti molekularné-genetického vysetieni u t&chto typli obezity v Ceské

republice?
Predkladana disertacni prace MUDr. Ireny Hainerové splituje vSechna kriteria pro jeji uspésné
obh4jeni a udéleni akademického titulu Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych skolach ¢. 111/98

Sb.

V Olomouci 5. fijna 2007 Doc. MUDr. Jifina Zapletalova, PhD.



