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Ve své disertacni praci se Lucie Hola zabyva tilohou ghrelinu a jeho molekularnich interakci
s LEAP2 peptidem v kontextu regulace piijmu potravy a rozvoje a mozného ovlivnéni
obezity. Sledovan je potencial lipidizovaného analoga LEAP2 peptidu potlacit vliv podavani
vysokotukové diety na morfologické a metabolické parametry spojené s rozvojem obezity.
Cilem prace bylo modifikovat LEAP2 peptid riznou lipidizaci, testovat jednotliva analoga v
in vitro experimentech a nasledn¢ sledovat potencial palmitovaného LEAP2 peptidu na
morfologické a metabolické parametry spojené s rozvojem obezity. VSechny diléi ¢asti jsou
hodnoceny ve vztahu k metabolizmu ghrelinu, jeho cirkulujicim koncentracim i jeho agonistt
Vv hypotalamu a jatrech. Dosazené vysledky ukazuji, Ze podani vysokotukové diety snizuje
plasmatické hladiny ghrelinu, zvySuje mMRNA expresi LEAP2 v jatrech a vede K rezistenci
vici LEAP2 peptidu. Podani palmitovaného LEAP2 peptidu snizilo télesnou hmotnost a
plasmatické hladiny leptinu, neovlivnilo vSak koncentrace ghrelinu ani glukozovou toleranci.
Vysledky piispivaji k hlub§imu porozumeéni patologie obezity a naznacuji mozné nové
piistupy v jeji 1éCbe. Zajimave vysledky, kdy vysokotukova dieta byla nahrazena standardni
dietou, by se mohly uplatnit také v prevenci rozvoje obezity.

Za velky pfinos prace povazuji zejména aktualni téma S moznym vyuZitim do humanni oblasti
mediciny doprovazené ¢asovou i metodickou narocnosti jednotlivych in vitro a in vivo
analog LEAP2 peptidu. Kvalitu pfedlozené prace podtrhuji vysoce impaktované publikace.
Diserta¢ni prace je tradi¢né ¢lenéna, tivod je instruktivni, metodicka ¢ast je srozumitelné
napsana. Vysledky jsou dobie prehledné dokumentovany a ¢lenény do 4 samostatnych casti
podle provedenych studii a jsou hodnoceny v SirSich souvislostech. Diskuze dobie zapojuje
vysledky do kontextu s dosavadnimi poznatky studované problematiky.

vevr

V ni najit jen drobné formalni nedostatky.



K praci mam nasledujici otazky:

- Ve své praci autorka uvadi, ze pomér LEAP2/ghrelin by se mohl uplatnit jako vhodny
marker obezity. Ukazuje se to i v ptipad¢€ pouzitého experimentalniho modelu C57BI
mysi a po podani vysokotukové diety?

- Podle uvadénych vysledki, dynamika cirkulujicich hladin leptinu a ghrelinu se 1isi,
mechanizmu ghrelinu. Mtze proto autorka komentovat a porovnat moznosti a vyhody
ghrelinu jako farmakologického cile 1é¢by obezity ve srovnani s leptinem? Pro¢ je
vyhodné&jsi zaméfit farmakologickou terapii na ovlivnéni ghrelinu nebo zda maji oba
hormony sva specifika.

- Palmitovany analog LEAP2 peptidu ovlivnil piijem potravy i pomér leptin/ghrelin, ale
neovlivnil t€lesnou hmotnost ani hmotnost visceralni tukové tkané. Lze vSak
pozorovat zfetelny trend. Pfedpoklada autorka, Ze delSi podavani by mohlo mit
vyrazngj$i vliv a zda by podani tohoto analogu mohlo rovnéz ovlivnit dalsi
metabolické abnormality spojené s obezitou, napf. lipidovy metabolizmus nebo
inzulinovou senzitivitu. Lze o¢ekavat také odlisny vliv pohlavi?

- Zajimavym nalezem jsou rovnéz zmény hladin cirkulujicich lipidd po podani
vysokotukové diety. Prekvapivé doslo ke zvyseni plasmatickych hladin cholesterolu,
ale koncentrace triglycerida nebyly signifikantn¢ ovlivnény. Odpovida tomu slozeni

vysokotukové diety nebo existuji 1 dals§i moZna vysvétleni?

Zaveérem konstatuji, Zze téma disertacni prace povazuji za velmi aktudlni a dosazené vysledky
mohou mit praktické vyuziti v oblasti novych ptistupti v 1€cbé obezity u lidi. Domnivam se,
ze prace Ing. Lucie Holé doklada, ze autorka je schopna fesit slozité vyzkumné projekty a ma
predpoklady k dal§imu odbornému rtstu. Podle mého ndzoru prace splituje pozadavky
kladené na disertacni prace, a proto ji doporucuji k obhajobé&. V piipad¢ kladného hodnoceni
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