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Prace je psana anglicky, ma 104 stran. Je strukturovana do nasledujicich kapitol:
Summary, Introduction, AIMS, Methods, Results, Discussion, Summary of main
outcomes, Conclusions,

Abbrevations, Literature, Apendix. Na zaver js ou in extenso uvedeny kopie péti

zasadnich publikaci, jejichZ vysledky tvofi zaklad disertacni prace.

Cilem pfedloZené disertaCni prace byla snaha pFispét k detailnéjSimu poznani
mechanismd, kterymi se subkutanni tukova tkar podili na vzniku a r ozvoji
inzulinorezistence. Spickové pracovisté autorce dovolilo vytvofit dostate¢né presné
podminky, za kterych bylo mozno pouZit potfebné naro¢né klinicko-experimentalni a
analytické metody k ziskani relevantnich dat, které bylo mozné kriticky interpretovat. V
jednotlivych studiich autorka pouZila metodu hyperinzulinového - euglykemického
clampu, infuze lipidd, fyziologického roztoku, blokady, .receptor( angiotensinu I1.
Vzorky podkozniho tuku ziskané biopticky z abdomindlni oblasti umoznily sledovat
endokrinni aktivitu tukové tkané pomoci exprese vybranych adipokin(.

Popsané narocné metodickeé pfistupy byly vyuZity ve 4 studiich u dobre
charakterizovanych skupin zdravych, nemocnych s diabetem typu 2 s nadvahou
/obezitou a u nemocnych se zvySenou gly kémii nalacno s nadvahou /obezitou.

V prvé studii byl sledovan vliv hyperinzulinémie s/bez akutni blok&dy angiotenzin 2 typ
1 receptoru na plazmatické koncentrace vybranych adipokind a jejich expresi v
podkozZni tukové tkani v abdominalni oblasti u nemocnych s DM 2. U diabetik(i autorka
zjistila odli$né plazmatické hladiny studovanych adipokint nezavisle na jejich expresi v
podkozni tukové tkani . Zejména byly ovlivnény hladiny rezistinu a leptinu — v obou
skupinach, hladina adiponektinu a TNF alfa inzulinem nebyly ovlivnény i pfi jejich
zvysené expresi v podkoznim tuku. Blokéada angiotenzin 2 typ 1receptoru vedla k
poklesu hladin rezistinu a leptinu, expresi studovanych adipokind neovlivnila. Blokada
losartanem vedla k poklesu celkového a HMV adipone ktinu i jeho exprese. Zjisténé
zmeény cirkulujicich adipokinl nebylo tedy mozno vysvétlit pouze zménami jejich

exprese v tukové tkani. Plasmaticky A-FABP (adipocyte fatty acid — binding protein) a



jeho exprese v tukové tkéani korelovaly s obezitou, inzulinorezistenci a hyperglykémii.
Hyperinzulinémie sniZzovala A-FABP v plasmé, ale neménila jeho expresi v tukové
tkéani. Akutni blokada angiotenzin 2 typ 1 receptoru stimulovala bazalni hladiny A -
FABP, ale neovliviiovala jeho expresi.

Druha studie zaméfena na vliv kratkodobé IéCby telmisartanem u nemocnych se
zvySenou lacnou glykémii. Autorka zjisStovala zvySenou plasmatickou koncentrace
adiponektinu, leptinu a rezistinu a naopak sn izenou hladinu TNF alfa. Hyperinzulinémie
tyto Uginky potencovala. Exprese adipokin(l v subkutanni tukové tkani se neménila.
Experimentalné navozena hyperlipidémie ve studii 11l. zvySovala sekreci TNF alfa a
rezistinu, naopak hladiny leptinu a A -FABP (adipocyte fatty acid — binding protein)
Klesly. Exprese adipokinu v podkoZni tukové tkani nebyla hyperlipidémii ovlivnéna.

Ve studii IV byly sledovany hladiny adipokin U a jejich exprese v podkoZni tukové tkani
béhem progrese glukozové intolerance. Byly nalezeny rozdily mezi jednotlivymi
skupinami v plasmatickych koncentracich, ty ale nebyly prokéazany v expresi adipokin

v podkoZnim tuku.

Ke studiim a jejim vysledkiim mam nékolik dotazd, z¢ asti z metodického, a vice z

interpretacniho aspektu.

K metodam:

Mohla by autorka porovnat vyhody/ nevyhody metody sledovani exprese a metody
mikrodialysy pfi studiu endokrinni aktivity podkozni tukové tkané ?

V Gvodu prace je moderni a Ctivy pfehled endokrinologie tukoveé tkangé, s charakterizaci
i zcela novych peptidl s hormonalni aktivitou- co vedlo autorku

ke zvolenému vybéru studovanych adipokin(, u kterych se uplatiiuji v regulaci
vyrazné i jiné faktory, jako napf. u resistinu zanét, nebo u adiponektinu fysicka aktivita.
K interpretaci:
Je obecna zkusenost, Ze koncentrace metabolitdl, ¢i regulacnich plsobkd v cirkulaci a v
tkanich jsou zejména za patofysiologickych stavl odlisné, vzpomernime na hladiny
aminokyselin v krvi a ve svalu u urémie a zasadni vyznam informaci ze svalové biopsie.
Autorka si toto uvédomuie, diskutuje diivody vzestupu hodnot v krvi bez adekvatnich

zmeén aktivity exprese v podkozni tukové tkani.



Mohla by prehledné shrnout vlivy, které vedou k této situaci, jako jsou napfi dalsi zdroje

produkce adipokind, ale i vlivy vedouci naopak k poklesu hodnot adipokind v cirkulaci?

U dobre kompensovaného diabetika je nezbytné uvazovat vliv a typ 1é¢by, u DM2 mlize
byt v pfevaze stimulace sekrece insulinu sulfonylureou €i zvySeni sensiti vity
metforminem. Tuto manipulaci s endogennim inzulinem a jeho G€inkem i pfi vylouceni
glitazon( Ize v studovaném souboru predpokladat, véetné manipulace s lipolysou a
ovlivnénim fady déjl, zejména prozanétlivych, aktivace zanétlivych cytokinl a to nejen
v tukové tkani. Rovnéz uzivani nesteroidnich antiflogistik je velmi rozsifeno, s vlivem
na zanétlivé déje a ukazatele je u soubor( s primérnym vékem 50 let v této souvislosti
nutno pocitat. Jak by komentovala autorka tyto chybéjici informace o nemocnych s
DMZ2, s IFG i age matched kontrol ve vztahu s interpretaénimi problémy u nékterych

vysledk{?.

Za jak velky problém pfi interpretaci nalez(i povazuje autorka interindivid ualni
variabilitu, kterd mdze byt vétsi nez rozdily mezi jednotlivymi skupinami? Hraji zde
VEtSi roli chybéjici charakteristiky a parametry, které by variabilitu vysvétlovaly?
Nebylo mozné vyuzit multifaktorialni analysu se zhodnocenim jednotlivych faktord,

které byly k disposici?

Studie byly provedeny pouze u muzd, vzhledem k odli$nostem v regulaci abdominalniho
tuku u muzl a Zen i odlisnych konsekvencich jeho depotizace v tomto regionu bylo by
moZné Cekat vyrazné odliSnosti u Zen?

Pro¢ autorka neuvazovala o analyse k antropometrickym Gdajdim, které dovoluji
dostatecné pfesné hodnotit i mnozstvi podkozniho a viscerélniho tuku.? Zjisténé vztahy
mezi leptinem, event.dalSimi adipokiny by mohly vyznamné prispét napf. k diskusi o

vztahu adipokind a poruchy glukozové tolerance v zavislosti na mnoZstvi tuku

Zavérem:

Docilené vysledky zpresnily nase chapani role adipokinl v patogeneze
inzulinoresistence. Ukazalo se, Ze u studovanych skupin se hodnoty adipokind lisily jak
v basélnich hladinach, tak v regulaci jejich exprese v podkoZni tukove tkani. U

jednotlivych typl poruch glukozové tolerance autorka charakterisovala typické zmény



regulace adipokind. Autorka prokazala velky prehled ve studované problematice. Svédci
o tom impozantnich 320 citaci, vétsinou zcela recentnich, by t' ¢asto protichtidné
literatury, z velké Casti zaloZené na experimentalnich datech, ktera zdaleka nebyla
potvrzena u Clovéka.

Soubor studii MUDr Evy Svehlikové provedeny u ¢lovéka za riiznych presné
definovanych patofysiologickych stav( je proto velkym pfinosem. Disertacni prace
dokumentuje, Ze autorka zvladla samostatné velmi narocné klin icko experimentalni
pFistupy, prokazala schopnost samostatné studie planovat, realizovat , diskutovat a
nakonec i publikovat v renomovanych ¢asopisech, z nichz bych vyzvedl : European J of
Endocrinology (IF 3.14) , Diabetes Research and Clinical Praktice (1.82) oponentni
fizeni v Diabetologia (IF 6.41), je ale i spoluautorkou dalSich publikaci s vysokym IF,
které nejsou obsazeny v doktorské préaci. PFi publikovani v téchto mezinarodnich
¢asopisech se musela MUDr Eva Svehlikova vyrovnat s naroénou a nepfijemnou
oponenturou prednich zahrani¢nich odbornik. Po formalni strance je prace velmi hezky
napsana v anglickém jazyce, to spolu s peclivou redakci, a pouzitim barev dodava
predloZené doktorské praci nadregionalni, mezinarodni rozmér s moznosti vyuzit
disertacni préaci bez vétSich uprav pro zahrani¢ni vydani ve formé monografie..
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