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K posouzeni byla predloZena dizertadni prace, jejiz obsahovy zaklad predstavuje 105 stran a je
¢lenéna na Gvod - fibroblastové riistové faktory, tukové tkaf a subklinicky zanét, na hypotézu a
cile prace, metodiku studie, vlastni vysledky, na diskuzi, zavér a shrnuti vysledk(i prace. Dal3i
soudasti prace je literatura a piilohy s texty tii vlastnich publikaci tvoficich zaklad této dizertacni
prace.

Predmétem dizertadni prdce je studium nové popsanych metabolickych indikatord -
fibroblastovych ristovych faktord (FGF)-19 a FGF-21, a zanétlivich medidtor(, zejména pak
chemokinil a jejich receptor( u pacient( s obezitou a diabetes mellitus (DM) 2. typu. Celosvétove,
véetné Ceské republiky, roste pocet jedinc s obezitou a DM 2. typu, které predstavuji zavazny
medicinsky problém a socioekonomickou zatéZ pro zdravotnicky systém. Jedné se tak o téma
vysoce aktualni a védecky zajimavé. Doktor Mraz v této praci prokdzal, Ze dokdZe skloubit
klinickou praxi s modernimi laboratorn{ postupy.

Vlastni prace mé klasické &lenéni. Uvodni kapitola obsahuje struénou charakteristiku obezity,
DM 2. typu a popis tukové tkané jako orgdnu se zanétlivou a imunitni aktivitou. BliZze jsou
popsany fibroblastové ristové faktory a vybrané adipokiny (leptin, adiponektin, visfatin, TNF-a a
IL-6). Zafazeni tématiky o chemokinech a jejich receptorech v patogeneze obezity lze povazovat
za inovatorské. Metodicky se prace zaklada na kombinaci klinického a laboratorniho vy3etreni
vybranych faktor( v séru pomoci komeréné dostupnych imunoeseji a uréeni exprese vybranych
gend v podkozni a viscerdlni tukové tkdni a ve vzorcich jater pomoci sofistikované metody Real-
Time PCR. O kvalit® metodickych a statistickych vyhodnoceni nemam pochybnost. V realizaci
dizertace vychdzi autor z bohatych zku$enosti $koliciho pracovisté, které patii mezi pfedni a
mezindrodné respektovana védeckd pracovisté.

Pracovni hypotéza vychdzi z pfedpokladu, Ze hladiny fibroblastovych ristovych faktord jsou
ovlivnéné pritomnosti obezity a DM 2. typu, vEetnd vlivu 1é¢ebné intervence, a Ze mezi tukovou
tkani a perifernimi imunitnimi bufikami existuje u obéznich pacientt DM 2. typu jista forma
interakce umoziiujici vznik subklinického zanétu v tukové tkani. Cile disertatni price jsou
formulovany do &tyf zédkladnich otazek, které vyplyvaji z této hypotézy.

Vysledkem této prace je zjisténi zvySenych hladin FGF-21 u nemocnych s obezitou a DM 2. typu
v porovnani se skupinou zdravych jedincl. Terapeutickd intervence, at' jiZz v podobé
nizkokalorické diety nebo 1é¢by fenofibritem, vedla k vyznamnému zvy3eni sérovych hladin
FGF-21 a vzestupu exprese mRNA FGF-21 v podkoZnim tuku. Exprese mRNA FGF-21 byla
zvy$ena ve viscerdlnim tuku obéznich Zen. Naopak sérové hladiny FGF-19 byly vyznamné nizsi u
abéznich pacientd neZ u kontrolni zdravé skupiny a Ié¢ba fenofibratem, ale ne nizkokaloricka
dieta, vedla k poklesu hiladin FGF-19. Podle pfedpokladi autor disertaéni prace poukazuje na
zvysené sérové hladiny prozanétlivych cytokinli u obéznich jedincl a pacientd s DM 2. typu.
V souladu s timto ndlezem byla v podkoZnim tuku téchto pacientd zjisténa zvySend exprese
povrchového znaku makrofagh (CD68) a prozanétlivych chemokind, pfi¢emz na cirkulujicich
monocytech byla prokdzdna zvySenid exprese chemokinovych receptori. Dvoutydenni




nizkokaloricka dieta vedla ke sniZeni exprese chemokinii v tukové tkani, véetné sniZeni exprese
jejich receptor(i na perifernich monocytech. Tento objev lze povaZovat za novy védecky poznatek,
ktery identifikuje periferni monocyty jako dileZité buriky imunitniho systému, které se mohou
podilet na rozvoji obezity a DM 2. typu.

Zaveér:

Disertace ma velice dobrou troveil a plné odpovida ndaroktm na disertaéni praci doktorského
studijniho programu. Ke kvalité formdlniho zpracovani dizertaéni priace nemdm kritické
pfipominky. Informace obsazené v posuzované dizertaéni prici a priloZené vlastni publikaéni
vysledky jasné prokazuji predpoklady autora k samostatné védecké ¢innosti. Hlavni vysledky této
dizertalni prace publikoval disertant jako hlavni autor ve tfech Sasopisech s impakt faktorem. Na
zédkladé vySe uvedenych skute¢nosti doporuéuji praci pfijmout v pfedloZené formé a na jejim
zaklad€ doporucuji udélit panu MUDr. Milo8i Mrézovi titul ,,Ph.D.* za jménem.

V diskusni &asti obhajoby by mé zajimal ndzor dizertanta na nékolik otdzek:

Zajimal by mé nazor disertanta na to, jestli zvysené sérové hladiny FGF-21 u obéznich jedinci a
pacienti sDM 2. typu mohou pfedstavovat kompenzaini mechanismus alterovaného
metabolického profilu téchto jedincli nebo pouze ziskany stav rezistence?

Lze predpoklddat vyuZiti FGF-21 jako vhodného biomarkeru metabolického (nutriéniho) stavu
nebo jinych onemocnéni, napiiklad mitochondridlnich poruch — viz. mitochondridlni myopatie?
Existuje ngjaky vztah FGF-21 (pfipadné FGF-19) k zané&tu?

Predpokladd disertant, Ze by se néktery ztéchto fibroblastovych rlstovych faktord mohl stat
cilem pro léébu obezity nebo DM 2. typu? Pokud ano, ktery z uvedenych faktord by mohl mit
lepsi perspektivu?

Existuji klinické studie zkouSejici ovlivnit chemotaxi monocytli v 1éébé obezity? Dal by se
ofekavat lspéch takovéto lédebné strategie? Jakou roli hraji v prib&hu obezity a DM 2. typu T
regulaéni lymfocyty?
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