Posudek na disertacni praci Mgr. Petry Honzlové

Nazev: Uloha interakce cirkadianniho a imunitniho systému pfi rozvoji obesity a diabetu 2.
typu

Pfredlozena disertaCni prace Mgr. Petry Honzlové se zabyva vzajemnou interakci mezi
cirkadiannimi hodinami, metabolismem a imunitnim systémem. Je zaloZena na tfech
tématicky propojenych projektech a klade si za cile 1) popsat vliv Casové omezeného pfFijmu
potravy na cirkadianni hodiny a funkci endokrinniho a exokrinniho pankreatu, 2) popsat
aspekty metabolické regulace cirkadiannich hodin v rizné polarizovanych makrofazich a 3)
prozkoumat vztah mezi polarizovanymi mikrogliemi a centralnimi cirkadiannimi hodinami.

Prace je psana v anglickém jazyce, srozumitelng, celkove je po jazykové strance na velmi
vysoké urovni. Formalné je rozdélena do nékolika kapitol. Po obecném uvodu nasleduje
literarni pfehled, ktery na 35 stranach shrnuje dosavadni znalosti o centralnich
cirkadiannich hodinach, vztahu cirkadiannich hodin k metabolismu se zaméfenim na
pankreas, metabolické a cirkadianni regulatory imunitniho systému a vztah cirkadiannich
hodin, imunity a metabolismu ve zdravi a nemoci. Tento Uvod pékné zasazuje do kontextu
cile, které jsou jasné definovany. Metody jsou popsany jasné a disledné. U prvniho
projektu je jako primarni modelovy organismus pouzit potkan, druhé dva projekty jsou
zameéfeny na in vitro kultury a ex vivo tkanové explantaty. K ziskani vysledku byla vyuzita
cela fada metod a z tohoto hlediska povazuiji praci za robustni. Vysledkova ¢ast je
rozdélena podle tfi projekt a pfinasi celou fadu zajimavych vysledkd. Jednim z vysledkd,
ktery bych rad zddraznil je rozdil v expresi hodinovych gend mezi exokrinni ¢asti pankreatu,
kde Casové omezeny pristup k potravé (RF) vedl k zméné faze, a langerhansovymi
ostravky, kde RF mélo za nasledek vymizeni rytmicity. DalSi zajimavy a dle mého nazoru
dulezity vysledek je desynchronizace kortikosteronu a inzulinu nasledkem RF. Za velmi
pozoruhodny povazuiji také vysledek ukazujici vliv mikroglii na amplitudu SCN in vitro.
Vysledky jsou nasledné diskutovany ve vztahu k relevantni literatufe a tvofi uceleny
prispévek k celkovému poznani.

Zavérem lze konstatovat, Ze prace Mgr. Petry Honzlové splnila vyty¢ené cile, pfinesla
obohaceni oboru o nové vysledky a je napsana na vysoké jazykové urovni. Kvalitu prace
doklada fakt, Ze prezentované vysledky byly publikovany ve tfech prvoautorskych publikacich v
impaktovanych €asopisech, a u dvou z nich je autorka zarover i koresponduijici autor. Proto
praci viele doporucuji k obhajobé.

Na autorku mam nasledujici otazky:

1) V praci popisujete Casovou desynchronizaci inzulinu a kortikosteronu. Je znamo, ze
jednim z Gc€inkl kortikosteronu je inzulinova resistence, ktera je také pozorovana u
diabetu druhého typu. UvaZzovali jste také o méreni glukézy u pokust s RF, pfipadné
testech zaméfenych pfimo na inzulinovou resistenci?



2)

Dalo by se na zakladé zjisténych dat a vypocetnich modelt doporucit idealni rozlozeni
stravy b&éhem dne pro lidi pracujici na smény, tak aby dopady naru$eni cirkadianniho

V praci ukazujete vliv polarizace mikroglii na jejich molekularni cirkadianni hodiny i vliv
polarizovanych M2 mikroglii na centralni hodiny v SCN in vitro. Mate né&jakou teorii, pro¢
je pro organismus fyziologicky nebo evoluéné vyhodné, kdyZ imunitni bufiky mohou
ovliviovat centralni hodiny?
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