Oponentsky posudek disertaéni price MUDr Viktorie Duroveové,

Predkkidand disertuénf price se zabyva dlohou sekreénich produknl tukove thing o dlohou
mitechandridhng dysfunkes v patageneei insulinové resistence, V prvé &dsti price bylau
skupin pacienta s Cushingovym syndromem (Cu8) resp. 8 akromegalil (AG), resp, s prostou
obeziton sledoving souvislost mezs ukazatell valahujicimi se¢ k metabolickénu syndromu a
plasmatickon hladinou fibroblastovyeh ristovyeh faktord FGEF-21 a FGE-19 o mastng
kyseliny vaziciho proteinu FABP-4. Ve drubé ¢dsti byl ma stggnyeh skupindeh pacienti
sledovin vztah ukazateld metabolického syndromu k aktivité mitochodidinich enzymi

v eirkulbujicich krevnich elementech a k expresi gent mitochondrialnich enzyma v tukove

tkani,

PPrice je prezentoving na 88 strandch veetnd literirnich referenct. V dvodnl 8dsti je pedan

piehiled wnnlostl o vatahu wikové thiné resp. mitochondrislni funkee a insulinové resistence a

o vztabn insulinoveé resistence a kortizolu resp. fistovébo honmonu,

V dalsi ¢ast jsou jusné fonnulovany cile & hypotezy price:

1. sledovat Blohu sekreénich produktd wukové tkdné v patogenezi insulinové resistence 1

Jjedinen s endokrinopatierni {Cus « AG) ve srovndni 5 jedinei = proston obezitou

kontrolni skupinou. Stariovn hypotézou byl pfedpoklad, 2e endokrinni dysfunkee

tukové tkang hirje ménd vyzmmnou roli v patogenezi insulinové resistence u pacientl

8 (CuS) ancbo AG ve srovndni s pacienly s prostou obezitow.

2. srovit obdobnym zpisobem u vyde uvedenyeh skupin jedinei dlobu mitochondridlni
dystunkee, Hypotézou opél byle, Ze u uvedenycli chorob existuje rozdilng vatah mez
insulinovou registenci a mitochadeding dyvsfunkei,

V nisledné metodicke ¢asti jsou adekvitné popsiny soubory pocientd, soubor kontrolnich

neobesnich jedine o dile Siroké spekirom pouzityeh laboratornich metodik,

Ve vysledkové &isti nutorka podava srovndni hodnot vyse uvedenyeh ukazatelis sekreénl

funkee tukove tkang a mitochondridlnl dysfunkee ve vydetfovanych skupinich a visledky

korelet ukazateld sekreénd funkee o mitochondridinf dysfunkee s metabolickyni ukazatedi,

Prokazuje, 2e zvideni hindin FGE-21 a FABP-4 u pacientl s CuS souvisi - pii nbsencs

korelgee mezi témito hladinami a kortizolemil - pravd&podabng s pritvodni obezitou o ne

s hyperkortizolemii, Tyto vystedky byly publikovany ve dvou publikacich v pribéhu roke

2010 v Easopisu Plvsiol Rey a prodly tedy recenzoim fizenim. U AG nebyly prokiziny

mimky poruchy sckreee zkoumanyeh ristovyeh faktort (ejich hadiny nebyly odligné od

kontrolni skupiny), tedy poruchy funkee tukové thang,

V dnl3i casti disertaéni price prokizala sutorka snizeni exprese gent kodujicich

mitachodridlni enzymy v T u viech sledovanych skupin pacient ve srovnani se skupinou

kontrolni, Talo zjisténl 500 pororuhodnd n daldi studie, které by blize asvEtlily patogenezi
mitochondoding dysfunkee v tukové 1kini v 1échto endokrinopatii (4. viiv samotného
rmmoZent tukove thine vs. vliv kortizolu resp. ristového hormonu), sé jevi velmi Zidoued,

K prezentaei price nemam zisadnéjSich pfipominek. Domnivim se. Ze by bylo vhodne, kdyby

k praci byly piipojeny kopie obou antordinych publikaci ve Plysiol Res. in extenso.

K autorce mim nisledujici dotnzy:

1. Byl zkoumin a nalezen vatah mezi expeesl gent mitochondridinich enzymit v ukové
tkimi o plasmatickou hladinou ristovyeh fukiord FGF (event. FABP-4)? Pripadny
vztah by uknzoval pa jednu 2 moznych cest patogenese poruch sekreéni funkee tukové
thang.

2. Byla auwtory métfena ve vyse uvedenyceh studiich mRNA exprese FGF event, FABP-4
v tukové thani a pakud ano, byl nalezenn souvislost event. korelace mez touto
expresi a plasmatickymi hladinami. Pokud tato korelaee nalezens nebyla, jaké jsou




mozné piiciny (vyznamng produkee FGF 2 mimotukovych” zdroja { F-21 fétm, F-19
stievo apod.)?

3. Mezi ostatnimi harmony produlkovanymi v tukové thini a prezentovanynu v praci
zashuhuje pozomest velmi rosdilng hindina feptinu u skupiny s akromegulil ve
srovndni se skupinow 8 Cashingovym sy {piestoze obé skupiny maji ohdobny BMI).
Jsou zndmy néjaké ddaje o dysrepulaei sckreee lepting u akromegalie?

Aaver

Predlozeni disertadni prace fedi akalini problemutiku pmtogeneze metabolickyeh poruch u
obezity a endokrinopatif. U skupin pacicntiy s endokrinoputiemi pfinasi v fadé ukazateli
priaritni vysledky. Zavéry price a diskuse obdrienych vysledki svedei o tom, Ze autorka
avladlin metody védecke price a interpretace experimentdlnich dot.

PredloZend price prokazuie piedpoklady outorky k samostainé tvorivé védecke prici, Price
zeeln sphiuje pozaduvky klndend na disertadnf priei a proto doporucuji prici k obhajobé. Po
Gspliné obhajobhe doporucuii udelent titaly Ph.D. v oboru Fyziologie a patofyziologie
tlovekn.
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