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Posudek dizerta¢ni prace ,Uloha komponent osy GH/IGF-1 v etiopatogeneze
metabolickych odchylek u diabetes mellitus 2. typu a akromegalie®“, kterou
predlozila MUDr. Véra TouSkova oborové radé doktorského studijniho programu
fyziologie a patofyziologie ¢lovéka na 1. LF UK

Dizerta¢ni prace Dr. TouSkové se zabyva regulacnimi efekty ristového hormonu a
Insulin-like ristového faktoru (IGF-1) na vznik inzulinové rezistence u obéznich
osob a u pacientl s akromegalii. Pfedmétem klinicko-experimentalnich praci jsou
vztahy mezi hladinami IGF-1 a tkafiovou expresi jeho receptorli a vazebnych
proteint v podkozni tkani a v perifernich monocytech. Podkozni tuk byl zvolen
jakoZto biopticky dostupné a patofyziologicky vyznamné pulsobisté G€inkd inzulinu,
periferni monocyty jakozto vyznamna slozka, ktera je zodpovédna za subklinicky
zanét, ktery provazi syndrom inzulinové rezistence a uplatiuje se v patogeneze
diabetu 2. typu.

Tématika inzulinové rezistence je v souvislosti s narustajici prevalenci diabetu 2.
typu v poslednich desetiletich velmi intenzivné studovana na mnoha urovnich.
Ackoliv je patrné, Ze v jeji patogeneze se nesporné uplatiiuji také ucinky rustoveho
hormonu a IGF, nélezy zUstavaji doposud nelplné a ¢asto protichudné. Z tohoto
pohledu je zvolené téma velmi aktualni, potfebna a do znacné miry originalini.
Neobjasnény zlUstava také mechanismus rezistence navozeny nadprodukci
ristového hormonu a za vyznamnou komponentu je povazovana aktivace
Fosfatidylinositol-3-kinazy, respektive jeji podjednotky p85alfa.

Dizertaéni prace shrnuje vysledky 2 klinickych studii, které byly publikovany

v Casopisech s IF 4,19 a 1,2 a v obou pfipadech je uchazecka hlavni autorkou.
Prvni prace byla jiz opakované citovana jinymi autory.

Samotna dizertaéni prace je formalné velmi kvalitné zpracovana a jeji hlavni
soucasti je podrobny rozbor soucasné problematiky v oblasti Ucinkl a interakci
IGF, jeho vazebnych proteint a receptorl v navaznosti na ukazatele ucinku
inzulinu, diferenciace tukovych bunék a chronického zanétu tukove tkane. V dalsi
¢asti je pomérné struéné uvedena pouzita metodika a jsou piehledné prezentovany
vysledky. V diskusi je pak komentovan potencialni vyznam hlavnich nélezl a
kriticky jsou zhodnoceny sporné otazky. Pfilozen je seznam dalSich praci, které
uchazetka publikovala. Soucasti jsou reprinty obou stéZejnich publikaci. Po
formalni strance dizertace spliuje tedy podle nazoru posuzovatele podminky pro
udéleni titulu PhD.

Predmétem dizertaéni prace jsou 2 klinické studie. Prvni byla provedena u 3 skupin
studijnich osob a to zdravych dobrovolnic, obéznich Zen bez diabetu a obéznich
Zen s diabetem. V posledni skupiné byla souéasti také interven¢ni studie, ktera
zahrnovala 2tydenni Iébu nizkokalorickou dietou v prub&hu hospitalizace.



Hlavnimi nalezy této klinické studie jsou snizené exprese IGF-1, IGF-1R a IGFBP-3
v podkozni tkani obéznich pacientek s diabetem spole¢né s vyssi expresi IGF-1 R

v perifernich monocytech v porovnani se zdravymi Zenami a Zenami s obezitou,
avéak bez diabetu. To by mohlo mit vliv na diferenciaéni schopnost bunék tukove
tkané a udrzovani subklinického stupné zanétu zprostiedkovaného monocyty. Po
dvoutydenni nizkokalorické dieté autofi prokazali zvySeni exprese IGFBP-2 spolu

s jeho vy$8imi hladinami v periferni krvi a zvySenou expresi IGFBP-3

v monocytech. Témto zmé&nam pfipisuji nékteré pfiznivé metabolické zmeny, ke
kterym v priibéhu dvoutydenniho hladovéni doslo.

V druhé klinické studii uchaze&ka sledovala dusledky chronicky zvySené hladiny
ristového hormonu a potazmo IGF-1 na mRNA expresi IGF vazebnych proteinl a
receptor( u pacienty s aktivni akromegalii. Zaroven byla sledovana tukovou expresi
p85alfa podjednotku fosfoinositid-3-kinazy jakozto moZného faktoru, pres ktery
rstovy hormon zprostiedkovava svij efekt na vzestup inzulinové rezistence. Do
studie bylo zafazeno 8 muzl a 4 Zeny s akromegalii, 12 osob pfedstavovalo
kontrolni skupinu. V praci byla zji§téna zvy$ena exprese IGF-1 a soucasne IGF-
BP3 v tukové tkani a to v zavislosti na hladiné ristového hormonu, zatimco exprese
p85alfa nebyla nadprodukci rustového hormonu zménéna. Tyto vlivy by mohly
vysvétlovat lokalni plisobeni ristového hormonu na distribuci tukove tkane u
pacient( s akromegalii. Studie nepotvrzuje hypotézu, Ze pfi€inou inzulinoveé
rezistence pfi akromegalii je upregulace p85alfa subjednotky PI3K v podkozni
tukové tkani. Je zajimaveé, ze nékteré zavéry, zejmena vyznam zvysené exprese
IGFBP-3 a jeho zvy$ené hladiny dobie zapadaji do zcela recentné publikovanych
nalezd v patogeneze inzulinové rezistence (Drogan et al., 2016), podle nichz tento
patrné nejdulezitéj$i vazebny faktor pro IGF je zodpovédny za jeho nizsi aktivni
koncentrace a tim pfispiva k rozvoji diabetu. Mimochodem, v této publikaci je take
citovana publikace uchazecky.

Kritické pfipominky: Svym obsahem disertacni prace splfiuje podle nazoru
recenzenta podminky pro udéleni titulu PhD. Jejim t&Zistém je vSak zejména
podrobny tvod a piehled dosavadni literatury a men$i duraz je kladen na popis
pouzitych metod, ktery zistava piiblizné ve stejném rozsahu, jako v pfiloZzenych
publikacich. Neni tedy moZné posoudit, které postupy pouzivala uchazecka
vlastnoruéné a zda eventualné& nebylo spektrum studovanych expresnich faktoru

pfipadné Sirsi.

Zavér: Na zakladé predlozené dizertadni prace doporucuje udéleni MUDr. Vére
Touskoveé védecky titul PhD. Svymi poznatky pfispéla k objasnéni ulohy systemu
IGF v patogeneze diabetu 2. typu a se svymi spolupracovniky upozornila na tento
zatim nedostateéné prostudovany aspekt mechanismu inzulinove rezistence, ktery
se pravé nyni dostava do popredi pozornosti.
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