Oponentsky posudek disertatni price MUDr, Magdy Bajzove:
Viliv v¥Eivy a pohybové aktivity na regulaci metabolické a endokrinni funkee tukové thingé

Disertatnl price v oboru Preventivni medicina zam&fend na objasnéni patofyziologickych
mechanismi, kterymi tukové théd pFispiva k rozvoii inzulinové rezistence pfedeviim u obéznich
jedinei s nadmérnou akumulac tukoveé tkang. Price zahrnuje Klinické studie, ve kterych byla
analyzovana regulace lipolyzy a sekrece adipokini u zdravych a obéznich jedincd. Déle byly tyto
parametry studovany v podminkéch farmakologickych i nefarmakologickych intervenci. Disertagni
price vznikala pod odbornym vedenim Doc. MUDr, Viadimira Sticha, PhD na pracovisti, které je
sputasti francouzsko-ceskeé laboratofe klinického vyzkumu obezity na 3. lékafskeé fakulté UK v Praze,
Predklddand price se zaklada na tfcch publikacich v impakiovanych védeckych Casopisech. Na jedné
z 1&chto publikaci je MUDr. Bajzové uvedena jako pryni autorka. Dal3i price je potom odesléna
k recenznimu Fizeni do American Journal of Physiclogy.

Prace je sepsina v ¢edting a je prezentovina formou literarniho tvodu, po kterém nasleduji cile
price, struénd charakteristika a shenuti pfedkiadanych publikaci, zavéry a nakonec piehled pouZicé
literatury. Jednotlivé publikace jsou pak zafazeny formou piilohy. Clenéni celé price je velmi
pehledné a umodiiuje Etendfi snadnou orientac v textu, Uvod do problematiky na | 5 strandch textu je
ditkladny a pfehledn¥, navic velmi dobfe tematicky propojeny s problematikou studovanou
v pliloZenych publikacich a dopinény o ilustrace. ¥ préici je také uveden vysoky polet referencl (153),
Ocenil bych zejména pasd?e vEnované metabolickym funkcim tukové thané se zaméfenim na dlohu a
regulaci procesu lipalyzy, dile pasife o vwznamu ne-esterifikovanych mastnych kyselin v rozvoji
inzulinove rezistence v perifemnich tkénich, a pojednéni o sekreénich produktech tukové thang
adipokinech, kde je detailni popis adiponektinu, leptinu, a predeviim RBP-4, jehoz patofyziologicky
vyznam je v predklddanych publikacich detailné studovdn. ¥ (ivoedu do problematiky je té£ zahenuta
stat’ o refimovych opatfenich vietng kalorické restrikce a pohybové aktivity, co? ma v pFipad®
klinicky orientované price jako je tato velky vvznam. Cile price jsou prezentoviny jako strulné
shrnuti pfedkladanych publikaci a jsou rozdéleny do dvou pedkapitol, z nichi pryni je zaméfena na
popis metabolickych funkel tukoveé thané (2 publikace), zatimeo druha é4st pojedndva o endokrinnich
funkcich tukové thané (2 publikace). Visledkovou &st je téEké hodnotit, nebot’ se jednd o
publikované prace, jejichz odborna drover jiz byla posuzovdna redakénimi radami pfisludnych
éasopisd, a to 5 pozitiviim vysledkem. Publikované price redi vysoce aktualni a celospolecensky
zdvainou problematiku obezity a inzulinové rezistence a jejich kvalita je vymikajici. MUDr, Bajzovi
se ve své praci zaméfila na studium regulace lipolyzy v tukové thini mastnymi kyselinami a inzulinem
v kontextu fyzicke zatéke, a dile na regulaci exprese a vyznam adipokinu RBP-4 v tukowvé tkéni
¥ kontextu obezity a kaloricke restrikee, V rdmei studia lipelyzy povaZuji za viznamny objev inhibice
antilipolytického tinku alfa2-adrenergnich receptord vlivem mastnych kyselin s dlouhym Fetézcem
¥ tukove tkini predeviim obéznich jedined, a dale objev rezistence k antilipolytickému Ginku
inzulinu u obéznich jedined pii fyzické zatézi. Oba tyto poznatky mohou viznamné pispét
k pochopeni problematiky nizké efektivity redimovych opatfeni u Eady obéznich pacientl. V tomto
kontextu jsou zajimavé Gvahy o potencidlnich mechanismech, kterymi by mastné kyseliny s dlouhym
fetézcem mohly inhibovat alfa2-adrenergni receptory v tukové tkdni, a dile Gvahy o prospéinosti &
neprospéinosti blokace alfa2-adrenergnich receptori v tukove thani u eviticich obéznich pacientd
v kontextu jejich metabolické inflexibility (mozné ndméty do diskuze). Druhd édst price, fesici
problematiku regulace exprese a plazmatickych hladin RBP-4, neprokézala vztah tohoto adipokinu ke
zménam v inzulinové rezistenci v kontexi kalorické restrikce u obéznich pacientek. Tvto visledky



jsou pesto velice zajimavé a pomohou ndm Iépe definovat roli RBP4 v metabolickych onemocnénich
spajenych s obezitou, A to za situace, kdy existuje velké mnoZstvi studii, které poskytuji protichidne
visledky. Zde by se jisté dalo diskutovat o moznych rozdilech v poufité metodice, parametrech
studovanych subjekti atd. Zvlastni pozornost by si mo#nd zaslouila problematika autokrinniho
pilisobeni RBP-4 v tukové a jaterni tkani. Ohledné pfi¢iny diskrepance ve vysledeich méfeni exprese
RBP-4 v podkozni a viscerdlni tukové tkani mezi klinickou studii autorky a dal8imi pracemi by moina
stilo za to se zamyslet nad pouZitym normalizaénim fakiorem (185 RNA) a zkusit ptepodet na expresi
jinych normalizagnich gend,

K disertatni praci neméam zisadnich pripominek, nicméné praci by neuskodila peclivejsi
jazykovd korekiura (viz popis Tabulky 1 na sir. 46 apod.). Rozsahlé pouZivani anglickych vyrazid
{napt. glucose disposal rate), pfipadné podeitélych vyrazd (, klemp™) v tesky psandm textu neni
#adoucl. ¥ textu se také vyskytuje fada nepiesnosti, napt. ¥e adipokiny .....indukuji mirny celotélovy
zanétlivy stav organismu® (str. 26), nebo #e ,Vyvoj RBP4 hladin se odlifoval od hodnot spotfeby
glukdzy, kreré se béhem intervence vyrazné neménily " (sir. 42). MUDr, Bajzovd nicméné jasni
prokézala, Ze se orientuje v problematice a #e disponuje Sirokou paletou fyziologickych,
biochemickych, a molekulime-biologickyeh technik, které jsou nutné k dspéinému zviadnuti cili)
prace.

Zivér: disertaéni praci pova#uji za vynikajici a doporuduji ji k obhajobé.

W Praze, dne 14. listopadu 2008 MUDr, Martin Rossmeisl, PRD
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