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dizertacni prace MUDr. MiloSe Mraze
»Nové metabolické reguliatory a prozanétlivé faktory v etiopatogeneze diabetes mellitus

2. typu a obezity: Vliv farmakologickych a dietnich intervenci®

Predlozena doktorskd dizertaéni prace je jako celek prezentovana na 136 stranach a je
doplnéna pfilohami praci, které reprezentuji publikaéni vystupy vyzkumu. V ivodu autor
podavé uceleny prehled soucasnych znalosti o funkci a mechanismu pisobeni fibroblastovych
rustovych faktorit (FGF) a o tloze tukové tkané a v ni produkovanych adipokini pfi vzniku
chronického subklinického zanétu. V dalsi Casti je definovana jak hypotéza, tak ¢tyfi hlavni
cile studie: '

1. Zkoumani tlohy /FGF pfi rozvoji obezity a diabetes mellitus 2. typu (DM2).

2. Odhaleni mechanismi podilejicich se na regulaci hladin FGF-19 a FG-21 pomoci
farmakologickych intervenci.

3. Porovnani ulohy vybranych cytokind v podkoZni tukové tkani a v cirkulujicich
monocytech u subklinického zanétu, ktery provazi obezitu a DM2.

4, Posouzeni alohy zmén hladin FGF-19 a FGF-21 a exprese vybranych cytokint v podkozni
tukové tkani a monocytech pii ovlivnéni metabolické kompezace DM?2 nizkoenergetickou
dietou.

V metodické ¢éasti jsou popsana jak antropometrickd, biochemickd a hormonalni
vySetieni, tak i naroéné daldi vySetfeni jako biopsie tukové a jaterni tkané, izolace monocyti,
stanoveni exprese mRNA a vySetfeni inzulinové senzitivity pomoci hyperinzulinemického
izoglykemického clampu. Dietni intervence byla provadéna pomoci velmi pfisné
nizkoenergetické diety (VLCD sdennim energetickym piijmem 2500 klJ), zatimco
pfi farmakologické intervenci bylo vyuZito agonisty PPARa fenofibratu. Pii statistické
analyze dat bylo pouZito adekvatnich statistickych metod.

Ve vysledkové Casti autor zodpovida na jednotlivé vytyCené cile. U pacientl
s obezitou, jakoZ i u obéznich pacienti s DM2 byly prokazany vy$si koncentrace FGF-21 nez
u kontrolnich osob. Jak nizkoenergeticka dieta, tak aplikace fenofibratu vedly ke zvySeni
hladin FGF-21. Vzestup FGF-21 byl rovnéz zjistén v odpovéd’ na hyperinzulinémii pfi
clampu u pacientli s DM2. U obéznich Zen byla prokdzana dvojndsobné zvySend mRNA
exprese FGF-21 oproti kontrolni skupiné. Autor dochédzi k zavéru, Ze zvySeni sérovych
koncentraci FGF-21 v odpovéd’ na dietni ¢i farmakologickou intervenci muze svédcit pro

pozitivni vliv FGF-21 na metabolickou kompenzaci organismu. Na druhé stran€ u obéznich




jedincti byly prokdzany niZsi koncentrace FGF-19, které viak nebyly vyznamné ovlivnény
aplikaci VLCD. Nicmeéné u diabeti¢ek vedla tiimésicni 1é&ba fenofibratem k signifikantnimu
snizeni sérového FGF-19. V zavéretné studii byla prokdzana zvySend exprese gent
chemotaktickych a prozanétlivych faktori v podkozni tukové tkani a odpovidajicich receptoril
na cirkulujicich monocytech jak u obéznich pacientl, tak zejmena u pacientd s DM2.
Aplikace VLCD po dobu 2 tydnfi navodila signifikantni zlepSeni profilu sledovanych
prozanétlivych faktori jak v podkoznim tuku, tak na monocytech.

Vysledky studie jsou doloZeny tfemi publikacemi v renomovanych impaktovanych
gasopisech (Clinical ~Endocrinology, Physiological ~Research, Journal of Clinical

Endocrinology and Metabolism). Ve vech téchto publikacich je Dr. Mréz prvnim autorem.

vvvvvv

chemokiny a jejich vztah k obezit& a DM2. Préce je doplnéna 510 literarnimi odkazy, které
zahrnuji nejnovéj§ poznatky ve zkoumane problematice. Diskuse s odkazy na literaturu
svédéi o tom, e autor dovede patfiéné interpretovat ziskané vysledky a dokaZe z nich u€init

odpovidajici zavéry, které mohou byt aplikovany v klinické praxi.

K autorovi mam nasledujici dotazy:

1. Ve studiich bylo pouZito k antropometricke charakteristice sledovanych jedinci
indexu télesné hmotnosti (BMI). Pro¢ nebylo antropometricke vyZetfeni doplnéno
ukazatelem distribuce télesného tuku, ktery lépe odrazi chronicky prozéanétlivy
stav a kardiometabolicka rizika obézniho jedince. I mezi obéznimi pacienty
s BMI>40 se mohou vyskytnout obas jedinci s normalni inzulinovou senzitivitou
(,-healthy obese®), a to obvykle pii gynoidni distribuci tuku. Naopak i nadvéha ¢i
obezita lehéiho stupné miize byt pii zvySené akumulaci intraabdominalniho tuku
provazena chronickym prozanétlivym stavem a zvysenymi kardiometabolickymi
riziky. '

2 Jsou v literatufe doklady o tom, Ze se odpovéd’ cytokini na redukéni rezim lidi u
jedinci s rozdilnou distribuci t&lesného tuku?

3. U studovanych obéznich Zen byl vyloucen diabetes. Dle HOMA-indexu byly tyto
Jeny bezpochyby inzulinorezistentni a ve dvou studiich mély vyssi pramérnou
glykémii nalacno. Kolik obéznich Zen ve Vagich sestavach mélo prokazanou
porusenou glykémii nalaéno?

4. V dietnich intervencich bylo pouZito velmi pfisné nizkokalorické diety (VLCD) o
energetickém obsahu 2.500, resp. 2300 kJ. Pro¢ autofi volili tento energeticky
obsah VLCD? Vyskytovaly se po aplikaci dietniho rezimu nezadouci ucinky? Jaky
byl podil jednotlivych makronutrientd v aplikované dieté? Jak muze podil
makronutrientii ovlivnit sledované parametry? Byla tato dieta ketogenni?

5. Autor neuvédi, jak byl standardizovdn pohybovy rezim v intervenénich studiich, i
kdyz stupeii pohybové aktivity miiZe vyrazné ovlivnit vliv dietni intervence na
sledované parametry.




Zavér:

PfedloZena dizertaéni prace je cennym pfinosem jak k poznani patofyziologické tlohy
fibroblastovych rtistovych faktorii 19 a 21 ve vztahu k obezité a diabetu, tak k poznani
jejich regulace v zavislosti na nutriénim stavu organismu a na podavéni agonisty PPARa.
Vyznamnym pfinosem pro klinickou praxi je rovnéz prokdzana tiloha chemokinovych a
cytokinovych receptori v perifernich monocytech jako ukazatele exprese prozanétlivého
stavu v podkoZni tukové tkani, ktery provazi obezitu a diabetes mellitus 2. typu. Diskuse
ziskanych dat i pfedkladané zavéry svédéi o tom, Ze MUDr. Milo§ Mraz zvladl metody
védecké prace a na zékladé hlubokych znalosti v oboru je schopen ziskana data diskutovat
a spravné interpretovat. PredloZend dizertacni prace spliiuje podminky poZadované
pro uspéné ukonéeni doktorského studijniho programu v biomediciné, a proto
doporucuji MUDr. M. Mrézovi po obhajobé udéleni titulu Ph.D. v oboru Fyziologie

a patofyziologie ¢lovéka.
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