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Oponentsky posudek

Disertacni prace MUDr. Filipa Thieme: Chirurgické modely studia proinflamacniho vlivu tukové
tkdné v rozvoji aterosklerdzy

Skolitel: doc. MUDT. Jifi Fronék, Ph.D., FRSC, IKEM, Praha, konzultant: doc. MUDr. Libor
Janousek, Ph.D., IKEM, Praha

Doktorand se ve své praci zabyval studiem populace makrofagl v rliznych kompartmentech
tukové tkané u zivych darcl ledviny a prijemcl renalnich transplantat(. Prace je doplnéna
experimentalni studii ovlivnéni intimalni neovaskularizace podavanim agonist( PPAR gama
receptord a transplantaci tukové tkané od zdravého kontrolniho zvirete.

Provedeny vyzkum si kladl za cil posoudit vybrané faktory, jimiz lidska tukova tkan muize
prispét k rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni. Za timto ucelem bylo porovnano zastoupeni
subpopulaci makrofagd v riznych kompartmentech tukové tkané (podkozni, visceralni a
perivaskularni) a hodnoceny vztahy mezi metabolicky aktivovanymi makrofagy a sledovanymi
rizikovymi faktory rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni. V rdmci navazujici studie byl
hodnocen ¢asny rozvoj funkce Stépu ledviny s ohledem na body mass index (BMI) darc(,
infiltraci perivaskularniho tuku z okoli rendlIni artérie prozanétlivymi makrofagy a zanétlivé
parametry v plazmé. Provedeny vyzkum patfi do Sir§iho kontextu védecké prace zamérené na
identifikaci faktor( zpresnujicich rizikovou stratifikaci donord ledvin a tim snizZeni rizik
darcovstvi.

V experimentalni ¢asti prace hledal autor odpovéd na otazku, zdali podavani agonisty PPAR
gama receptord pioglitazonu anebo transplantace perivaskularni tukové tkané od zdravého
darce muze ovlivnit rozvoj vaskuldrni remodelace po mechanickém poranéni endotelu ve
zvitecim modelu. Ackoli pioglitazon navodil vyznamné pozitivni metabolické zmény, nebylo
jeho poddavani spojeno s zadnym vlivem na sledované morfologické parametry. Podobné
negativni vysledek pozorovali autofi experimentu v pripadé hodnoceni vlivu transplantace
perivaskularni tukové tkané od zdravého darce nad misto experimentalniho vaskularniho

postizeni.
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Po formalni strance je hodnocena prace zpracovana podle poZadavkl kladenych na dizertaéni
prace a spliiuje véechna formalnf kritéria. Clenénf i rozsah jednotlivych kapitol jsou spravné a
adekvatni. Celkové je text dobfe zpracovan, snadno se v ném lze orientovat, za zvlasté zdafilé
z tohoto hlediska povaZzuji sekce Uvodu diky jejich systematickému zpracovani. Metodicka
Cast je zpracovana prehledné. Hypotézy jsou formulovany jasné. Zvolené metody byly spravné
vybrany k jejich ovéreni. Pouzitd literatura je adekvatni.

Za hlavni pfednosti hodnocené prace povazuji jasnou formulaci védeckych hypotéz a navrzeni
a provedeni experimentalni ¢asti k jejimu ovéfeni. Zvolené téma je velmi aktualni a relevantni
a vhodné rozsifuje dostupné Udaje v ramci sledované problematiky. Charakterizace
povrchovych znakl makrofagl tukové tkané provedend v rdmci studie zpfesfiuje moznosti
protizanétlivym fenotypem. Tento vystup mdze mit do budoucna praktické implikace pfi
posuzovani metabolického i kardiovaskularniho rizika Zivych darc( ledvin vysetifenim jejich
podkozni tukové tkané. Za prioritni Ize povaZzovat zjisténi vyznamného vlivu statind na zménu
proporce pro- a protizanétlivych makrofagt tukové tkané, coz predstavuje praktickou
demonstraci jednoho z prfedpokladanych pleiotropnich ucink( téchto léciv.

Vysledky prace byly publikovany v Fadé praci a prezentovany v ramci mnoha odbornych
kongresU a konferenci. Publika¢ni aktivita autora je nejen dostatecna, ale pfevysSuje poZadavky

kladené na Ph.D. kandidaty.

Doktorandovi bych poloZzil nasledujici otazky.

PFi hodnoceni metabolické a zanétlivé aktivity tukové tkané se Casto pouZivaji parametry
souvisejici s inzulinovou rezistenci jako non-HDL-cholesterol nebo koncentrace
apolipoproteinu B jako citlivéjsi ukazatele aterogenniho rizika spojeného s lipoproteiny. Byly
tyto parametry v provedenych studiich hodnoceny?

Jaka terapie statiny (Ucinna latka, davka) byla pouzivana u pacientl v rdémci hodnoceni vlivu
této terapie na zastoupeni rdznych subpopulaci makrofagl tukové tkané a byly pozorovany

néjaké rozdily v zavislosti na téchto parametrech?
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Zajimavym ndlezem je vyssi zastoupeni M1 makrofagl v subkutanni tukové tkani obéznich
jedincd, cozZ autora vedlo k formulaci zavéru, Ze prozanétliva transformace makrofagl se pfi
vzestupu hmotnosti zacne projevovat nejprve v tomto kompartmentu a nikoli, jak bylo
predpokladano, ve viscerdlni tukové tkani. Jsou néjaké Udaje o vyvoji této situace v ase nebo
v zavislosti na typu obezity (androidni vs. gynoidni typ obezity)

Popsané zastoupeni rizného fenotypu makrofagl v rliznych oblastech tukové tkané
neumoznuji jednoznacéné posouzeni kauzality nebo postupu zmén v ¢ase. Otazkou je, zdali
prozanétliva diferenciace makrofagl tukové tkané predchazi a indukuje dalsi metabolické
zmeény nebo je tato diferenciace projevem pfritomnych metabolickych rizikovych faktor. Mohl

by se autor k této otdzce vyjadrit?

Celkové hodnoceni:

Diserta¢ni prace MUDr. Filipa Thieme splfiuje formalni i vécné podminky doktorandské
disertacni prace a lze ji doporucit k obhajobé.

Autor spliiuje i dalsi kritéria pro udéleni védeckého titulu ,Philosophiae Doctor (Ph.D.)“ a jako

oponent doporucuji, aby tento titul byl kandidatovi udélen.

Prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D. V Praze 10. ¢ervna 2021
3. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha





