Oponentsky posudek disertaéni prace:

Peroraini podani acipimoxu béhem fyziologické zatéze zpusobuje negativni zpétnovazebny
mechanismus riistového hormonu na sekreci ghrelinu u pacientek s mentaini bulimii a zdravych Zen.
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Cilem predkladané prace bylo:

1. Zjistit, zda rlstovy hormon ma inhibicni (zpétnovazebny) vliv na sekreci ghrelinu béhem
namahy a po podani inhibitoru lipolyzy acipimoxu.

2. Prozkoumat funkci osy Zaludek-mozek-tukova tka u nemocnych s mentalni bulimii bazélneg,
béhem zatéze a pfi podani acipimoxu ve srovnani se zdravymi kontrolami,

3. Urcit funkci abdomindlni tukové tkané a jeji vztah k hormoniim saludku a mozku a lipidovému
metabolismu na tkafioveé drovni pfi pousiti mikrodialyzacni techniky u nemocnych s mentalni

bulimii a u zdravych zen.

4. Urcit obrat glyceroluna trovni tkédné bfisniho tuku a celého organismu béhem namahy a

namahy po podani acipimoxu.
5. Zjistit, zda ucinky acipimoxu jsou zprostiedkovany zménou hladiny volnych mastnych kyselin.

Pracovni hypoteza je dobre a jasné postavena a vychazi z dosavadnich poznatkl dané problematiky.
Autor doklada vycerpdvajici piehled dosavadnich literarnich udaji. V metodologicke casti jsem
nezjistil vaznéjsi nedostatky. Pocet zarazenych osob neni velky, 7 zen v kazde skuping, ale dostatecny
pro statisticke zpracovani. K metodice bych mél dvé otazky:

a) Rlstovy hormon je secernovan v sekre¢nich vrcholech, takZe jednordzovy odbér nemusi byt
reprezentativni. V klinicke praxi se bézné provédi primér ze tf hodnot. Mdze tento fakt
ovlivnit vysledky?

h) Velmi zajimavé by bylo, jak jsou hladiny sledovanych hormond, zejména GH a ghrelinu
ovlivnény samotnym acipimoxem, bez fyzické zatéze. Krevnivzorek po poiiti acipimoxu pred
zapocetim ndmahy zfejmé odebrdn nebyl?

Autor zjistil bazdlné u nemocnych s mentaini bulimii vyssi hladinu rdstového hormonu a peptidu NPY,
snizenou hladinu leptinu, inzulinu a plasmatického i tkafoveho glycerolu. Po zatéZi doslo podle
ocekavani ke vzestupu hladiny rlistového hormonu. Tento vzestup byl velmi vyrazné potencovéan
acipimoxem a byl vyssi u skupiny s mentalni bulimii. Hladiny ghrelinu naopak po namaze poklesly (u
skupiny s mentalni bulimii) nebo se neménila {u kontrol). Tento pokles byl pét potencovan vyrazné
acipimoxem. Z oho autor vyvozuje, Ze vzestup riistového hormonu nemiise byt zprostfedkovéan
ghrelinem a ze tyto nalezy podporuji hypotézu o existenci zpetne vazby mezi sérovym rlistovym
hormonem a sekreci zaludeéniho ghrelinu. Skoda, se nebyla stanovena také hladiny IGF-1, kktery se




hlavné zpétnovazehné uplatiuje. Tento efekt zfejmé neni zprostredkovan zménou hladiny volnych
mastnych kyselin. Naskytaji se otazky pro autora:

¢) Jakym mechanismem stimuluje acipimox ristovy hormon (GH). | u obéznich osob je
stimulace GH pomoci GHRH a argininu u nékterych pacient vyrazné vyssi pfi podani
acipimoxu, aniz by byl rozdil v hladiné volnych mastnych kyselin mezi témi, kde k potenciaci
dojde a témi, kde k ni nedochazi. Proto by byla zajimava otazka b)

d) Hypotézu o zpétnovazebném plisobeni zcela nepodporuje chybéni korelace mezi hladinou
GH a ghrelinu

Na Urovni tkané byly zjistény vyznamné rozdily u nemaocnych s mentalni bulimii ve srovnani s
kontrolami. Extracelularni hladina glycerolu byla bazéalné nizsi, ale po namaze stoupla na vyssi
hladinu. U¢inek acipimoxu byl vyraznéjsi nez u kontroinich osob. 7 toho autor vyvozuje pfitomnost
VySSi sympatické nervové aktivity a predpoklada, e acipimox plsobi skrze stejny mechanismus jako
noradrenalin. Zajimalo by mé, jak si autor vysvetluje skuteénost, fe

e) Plazmaticky glycerol je po namaze vy&i v kontrolni skuping, ale tkafovy je vyznamné vyigi ve
skupiné mentalni bulimie.

Prace ma 135 stran a je nutno ocenit, 7e je psana dobrou anglictinou. Zahrnuje S tabulek a 8 grafu, je
citovano 128 praci a citace jsou recentni a dostatecne.

Autor v této praci prokdzal schopnost samostatné védecké prédce a interpretace vysledkd. Urcitym
negativem je nizka publikacni aktivita a absence impaktované publikace, které by byl prvnim
autorem. Jestlize se vSak na vzniku publikace, ktera z této prace vznikla, podilel nejen mnozstvim
odvedené prace, ale také podstatné prispél ke zhodnoceni vysledkd a diskusi, jde jen o nedostatek
formalni.

Doporucuji proto, aby tato prace byla pfijata a aby mu byl udélen titul PhD.
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