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subklinické aterosklerozy
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Skolitel: doc. MUDTr. David Karasek, Ph.D., 3.interni klinika, UNIVERZITA PALACKEHO v OLOMOUCI

Dr. Orsag se ve své praci zabyval vyzkumem vztahu vybranych organokint a subklinické
aterosklerdzy, resp. marker kardio-metabolického rizika. Pfedkladana prace jasné prokazuje, Ze
tukova tkan neni pouze tepelnym izolantem organismu a zdsobdrnou energie, ale i, resp. zejména
endokrinné (parakrinné) aktivni tkani, kterd se spolupodili na regulaci metabolickych pochodt
v organismu. Podobné i dalsi organy, zejména jatra, sval, atd. Asi bych se bal pouZzit tak silna slova,
jako kolega (str. 20, 22,..), Ze tyto molekuly jsou klicové ¢i Ustfedni v regulaci metabolickych
pochodd. Dle mého jisté hraji dileZitou roli, ale v mozaice sloZitych metabolicko-endokrinnich
pochodd. Ale plné chdpu jeho plné nadseni ze své védecké prace, které ztextu Cisi. Jako klinik
hodnotim kladné, Ze ve své praci pouze nekoreluje vystupy biochemickych méreni mezi sebou, ale
spojuje nalezy i sklinickym vySetfenim a to vztah A-FABP a FGF21 sIMT spolecné karotidy.
Z predkladané prace plyne, Ze A-FABP a FGF 21 lze pouZit jako dalsi markery k zpresnéni
kardiovaskuldrniho rizika daného pacienta. Zda pujde jejich farmakologickou intervenci zménit jejich
hladiny, resp. zlepsit rizikovy profil daného pacienta (jak uvadi jako myslenku autor) ukazou dalsi

vyzkumy a studie.

Po formadlni strance je hodnocena prace zpracovana podle poZadavkl kladenych na dizertaéni prace a
splfiuje vdechna formalini kritéria. Clenéni i rozsah jednotlivych kapitol jsou spravné a adekvatni.
Celkové je text velmi dobfe a Ctivé zpracovan, snadno se v ném lze orientovat, za zvlasté zdafrilé
z tohoto hlediska povazuji sekce uvodu diky jejich systematickému zpracovani. Metodicka Cast je
zpracovana prehledné. Zvolené metody byly spravné vybrany kovéfeni stanovenych hypotéz.
Vysledky pozorovani jednoznacné podporuji zdvéry prace. PouZitd literatura je adekvétni, citace

vhodné a aktualni.

Prace je pozoruhodna z nékolika aspektl. Kombinuje biochemické vySetfeni spolu s klinickym. Velice
podrobné popisuje a vysvétluje fyziologické a biochemické pochody v pribéhu syntézy a funkce
jednotlivych organokinl. Vysledky rozdilnych nélezd statistickych zpracovani poukazuji na sloZitou

vzdjemnou regulaci jednotlivych sledovanych latek a samoziejmé, a¢ zprvu reprezentativni soubory,



se jednotlivé rozmé&lni na drobnéjsi, kde se nasledné statisticka vyznamnost miZe ztracet. Ale zvolené

soubory jsou jinak dostatecné.

Oceriuji také spektrum védecké prace, do které se doktorand béhem studia zapojil od pfipravy a
pldnovani experimentdl, pfedndskovou a edukaéni &innost a prezentaci vysledkl na odbornych
domadcich i zahraniénich kongresech ze Sirokych podobort vnitiniho |ékafstvi. Autora ndlezy shrnuji
originalni publikace jednak v ¢asopisech suvadénym impact factorem a v dalSich recenzovanych

Casopisech.

Doktorandovi bych poloZil nasledujici otazky.

1. Na str. 21vkapitole A-FABP v adipocytech popisuje autor zvySenou tvorbu A-FABP po
dexametazonu. Toto lze jisté zobecnit na kortikosteroidy. Mohl by hrat A-FABP dileZitou roli

v tvorbé tukové tkané u Cushingova syndromu?

2. Ve své praci pan doktor uvadi, Ze se jednd o pacienty v primarni prevenci, resp. se
subklinickou aterosklerézou, ale v kapitole 1 v experimentalni ¢asti koreloval A-FABP u
asymptomatickych jedinct s NT-proBNP, coZ je marker srde¢niho selhdvani, tedy klinické
manifestace. Primérné hodnoty podsouborl byly v normé. Pro¢ si tedy autor vybral ke

korelaci tento parametr a jak si tento vysledek autor vysvétluje?

3. Vexperimentélni ¢asti 5 doktorand popisuje pozitivni korelace FGF 21 skoufenim at u
pacientl s MS &i nikoliv, coZ povaZuji za dulezity sledovany rizikovy faktor pfi vySetfovani IMT
karotid. Nicméné o koureni nepise v pfedchozi kapitole 4, kde sledoval vztah A-FABP a IMT.

Nebyly tyto korelace vyznamné a proto nejsou uvadéné?

Celkové hodnoceni:
Dizertacni prace MUDr. Jitiho Orséga spliuje vSechny formalni i vécné podminky doktorandské

dizertacni prdce a zcela jisté ji Ize doporucit k obhajobé. Je jisté vyznamna pro obor vnitfni nemoci.

Autor spliiuje i dalsi kritéria pro udéleni védeckého titulu ,Philosophiae Doctor (Ph.D.)” a jako
oponent doporucuiji, aby tento titul byl kandidatovi udélen.

doc. MUDr. Lukas Zlatohlavek, PhD. V Praze, 31. ¢ervence 2018
3. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
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TEXT POSUDKU

Dizertaéni prace &itd celkem 145 stran, 15 tabulek, 8 graft/tabulek a 223 citaci
odborné literatury. Vlastni prace je roz&lenéna do 6 kapitol, které zahrnuji uvod, cile prace a
teoretickd vychodiska detailné popisujici patogenetické aspekty organokint, adipokind a
hepatokinG. Déle, v rozsahlé experimentdlni Casti dizertaéni préce, jsou uvedeny diléi cile
dizerta&ni prace, véetné charakteristik analyzovanych soubort pacientl, pouzitych metodik,
vysledk( a rozsahlad fundované vedend diskuze k vysledkiim prace s adekvatni citovanosti

pouzitych zdrojd. Zasadni kapitoly jsou prehledné Elenény na fadu podkapitol.

I. Aktudlnost zvoleného tématu prace

Kardiovaskularni onemocnéni jako disledek aterotrombézy jsou v rozvinutych zemich
jednou z hlavni pfi¢in mortality populace a pfedstavuji zavazny socioekonomicky problém.
Vysoka mortalita a tady dlouhodoby nepfiznivy prognosticky dopad na naslednou prognoézu
a kvalitu Zivota pacientd s akutnimi korondrnimi syndromy (zejména s prognosticky
nepfiznivymi formami akutniho infarktu myokardu), cévnimi mozkovymi prihodami a jejich
chronickymi dasledky jsou ddvodem snahy o zavedeni novych diagnostickych metod, na
které navazuje fada modernich farmakologickych algoritm@ primarni a sekundarni prevence
kardiovaskularnich onemocnéni. K optimalizaci péle o tyto pacienty je nutné analyzovat
pFesnost a efektivitu diagnostickych algoritm( a laboratornich metod v nich pouZzitych.

Vysledky prezentované v dizertatni praci MUDr. Jifiho Orsaga mohou vyraznym
zpisobem ovlivnit daldi management pacientd vrémci primarni a sekundarni prevence
aterotrombozy i v celorepublikovém méfitku. Proto Ize povaZovat téma dizertacni prace za

vysoce aktualni.

Il. Metodika zpracovani

Uzité pracovni metody (vEetné statistické analyzy vysledk) byly velmi dobre zvoleny
s logickou navaznosti, jsou adekvatné rozélenéné i aplikované.
Na zvolenych metodach vyzkumu se ukazuje vyborna orientace nejen v problematice

patofyziologie a diagnostiky aterosklerézy véetné laboratornich aspektu, ale také v analyze



klinickych dat, organizaci a managementu péce o pacienty vramci oboru preventivni
kardiologie a klinicky aplikované biochemie. Spis je po formalni i védecké strance adekvatné
zpracovan a je provazen prehlednou dokumentaci s grafy a tabulkami.

Analyza ziskanych dat, i ve srovnani sdostupnymi literarnimi adaji, v kontextu
znalosti uchazeée v oblasti preventivni kardiologie, klinicky orientované laboratorni mediciny
a dostateéné velké soubory nemocnych ve srovnani s literarnimi daty, umoznily dosaZeni

pozoruhodnych a validnich zavéru.

lll. Vysledky dizertacni prace

Prace prinesla nékteré prioritni vysledky, mezi které patfi prakaz pozitivni asociace
adiponektinu s A-FABP a zejména pozitivni recipro¢ni asociace mezi hladinami FGF 21 a A-
FABP u asymptomatickych dyslipidemickych pacientd s dominanci ve skupiné s
metabolickym syndromem.

Déle byla potvrzena asociace A-FABP s markery inzulinové rezistence a nové nezavisla
asociace s hemostatickym markerem vWF u asymptomatickych dyslipidemickych pacientd
pFispivajici k vysvétleni patofyziologického postaveni A-FABP v procesu vzniku endotelidlni
dysfunkce a aterosklerézy. Na souboru pacientll zarfazenych do studie byla verifikovana
nezdvisla asociace FGF 21 s C-IMT u dyslipidemickych pacientll bez pritomnosti
metabolického syndromu. Dal$im nélezem je priikaz nezavislé asociace poméru ApoB/ApoAl
s C-IMT u dyslipidemickych pacientd bez metabolického syndromu, coZ doplfiuje dosud
zndmé udaje podporujici uZiti tohoto poméru jako uZite¢ného parametru pro uréeni rizika
aterosklerézy a kardiovaskularniho rizika.

Tyto vysledky mohou v kone¢ném dusledku zasadnim zplsobem pfispét ke zlepSeni
diagnostiky a v kone¢ném dusledku i péce o pacienty v rdmci primarni i sekundarni prevence

kardiovaskularnich onemocnéni.

IV. Splnéni cile dizertacni prace

Hodnocena dizertaéni prace jednoznacné splnila stanovené cile a dokresluje timto

odborné, védecko-vyzkumné a pedagogické schopnosti autora.



IV. PFinos prace pro spoleéenskou praxi a dalsi rozvoj védy

Vyznamnym pozitivem prace je kromé ziskani rady patofyziologickych poznatk( i
skuteénost, Ze ptrinasi hluboky a fundovany pohled na nékteré nové aspekty primarni a
sekundarni prevence aterotrombdzy, coz vkonetném duasledku muzZe ovlivnit prakticky
pfistup v rutinni klinické praxi.

Pfinos vysledkl dizertaéni prace tkvi i vtom, Ze jsou aplikovatelné na ostatnich
klinickych pracovistich zabyvajici se prevenci a |écbou pacientd s kardiovaskuldrnimi

onemochénimi.

V. Otazky

1. Jakou pfidanou hodnotu ke stavajicim rutinné stanovovanym laboratornim markerim
muZe predstavovat podle Vaseho nazoru pfinést vysetfeni adipokini ve stratifikaci
kardiovaskularniho rizika v rdmci prevence kardiovaskularnich onemocnéni?

2. Mélo by byt méreni intimomedialni tloustky a. carotis com. souéasti komplexu vySetreni
vramci primarni prevence kardiovaskuldarnich onemocnéni nebo povaZujete tento

parametr za obsolentni?

VI. Doporuceni k obhajobé

Student prokazal nadstandardni védecko-vyzkumné tvirci schopnosti a prace spliuje
pozadavky kladené na dizertaci vdaném oboru. Na zakladé vySe uvedeného doporucuiji
disertaéni praci MUDr. lifiho Orsiga “ ASOCIACE VYBRANYCH ADIPOKINU S MARKERY
INZULINOVE REZISTENCE, ENDOTELIALNI DYSFUNKCE A SUBKLINICKE ATEROSKLEROZY”
k obhajobé a po uspésné obhajobé doporucuji udéleni titulu Ph.D. ve smyslu § 47 Zdkona o

vysokych Skoldch €. 111/98 Sb.

V Olomouc dne 27. 7. 2018 doc. MUDr. Martin Hutyra, Ph.D., FESC
1. interni klinika - kardiologicka, Lékafska fakulta
Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice

Olomouc



Oponentsky posudok na dizertaéni pracu MUDr. Jifiho Orsaga
,ASOCIACE VYBRANYCH ADIPOKINU S MARKERY INZULINOVE
REZISTENCE, ENDOTELIALNI DYSFUNKCE A SUBKLINICKE
ATEROSKLEROZY*

Formalna stranka:

Praca je napisana na 111 stranach textu a d’alsich stranach prilohy vo forme kopii 5
prac publikovanych v renomovanych impaktovanych asopisoch. Je ¢lenend na poZadovane
Sasti, zahfiiajuce abstrakt, ciele prace, 3 teoretické kapitoly s d’alSimi podkapitolami,
experimentalnu &ast’ vo forme realizovanych 5 projektov s charakteristikou siboru pacientov
a metodikou vyskumu, vysledkami, diskusiou a zdverom. Skratky s vysvetlené v zozname
pouZitych skratiek na konci prace. Prehl'adnost’ prace zvySuje 8 obrazkov a 15 tabuliek, ktoré
si uvedené spravne. Zoznam literatiry obsaﬁuje 223 citdcii zo zahrani¢nej a doméce]
renomovanej literatiiry, priom st citované aktudlne a nosné publikované prace. Literarne
citacie su uvedené jednotne a spravne. Prica je napisand iba s minimdlnym mnoZzstvom
preklepov, a pokial’ to mdZem posudit’ aj jazykovo a gramaticky spravne. Formalna stranka

spliia kritéri4 dizertanej prace a nemam k nej zdvaznejsie pripomienky.
Odborna stranka:

Dizertaéné praca sa venuje aktudlnej problematike vyskumu novych biomarkerov ako
potencidlnych individudlnych rizikovych faktorov kardiovaskularnych chorob. Je zname, Ze
jednotlivé komponenty metabolického syndrému (prediabetické stavy, centralna obezita,
aterogénna dyslipidémia, artériova hypertenzia) sa synergicky podiel'aju na zvysenom riziku
kardiovaskularnych choréb, ale zarovenl existuje urCitd heterogenita v dobe vzniku
a zavarnosti cievnych komplikacii u tychto pacientov. Preto sa v sucasnosti vramci tzv.
"omiksovej“ mediciny hladaju nové molekulové biomarkery, ktoré by mohli lepSie posudit’
individualne riziko konkrétneho pacienta. Jednou z moznosti si aj organokiny, produkované
metabolickymi tkanivami - adipokiny z tukového tkaniva a hepatokiny z pecene, regulujice

metabolicky stav organizmu, vratane inzulinovej rezistencie, metabolizmu cukrov a tukov.



Tym mdZu ovplyvnit aj vyskyt obezity, prediabetickych stavov a dyslipidémie a ovplyviiovat
kardiovaskularne riziko. Prave tejto problematike je venovana dizertand praca.

V teoretickej Gasti prace sa autor v Gvodnej kapitole stru¢ne venuje problematike
organokinov. Jednym z ddleZitych poznatkov z poslednych rokov je, ze aj tkaniva, ako su
tukové tkanivo, pelefi, kostrovy sval produkuju signalne latky, podobné hormonom,
regulujlice energeticky metabolizmus a imunitny stav organizmu. V d’alsich dvoch kapitolach
sa autor zameral na organokiny produkované v tukovom tkanive (adipokiny) a peceni
(hepatokiny), z ktorych podrobnejsie rozobera adiponektin, adipocytarny protein viazuci
mastné kyseliny (A-FABP) a fibroblastovy rastovy faktor-21 (FGF-21), ktorych vyznam
blizsie skimal v experimentélnej Casti.

Autor si vo vlastnej prace stanovil ciel analyzovat' vztah vybranych adipokinov
a hepatokinov  (adiponektin, A-FABP, FGF-21) k Standardnym rizikovym faktorom
kardiovaskularnych chordb (dyslipidémia, inzulinova rezistencia) aku znamkam véasnej
subklinickej aterosklerézy u asymptomatickych pacientov s dyslipidémiou. Vo vlastnej praci
vo forme 5 observaénych prierezovych 3tudii autor komplexne zhodnotil subory
asymptomatickych pacientov s dyslipidémiou z Lipidovej poradne IIL internej kliniky FN v
Olomouci, u ktorych analyzoval vztah vybranych organokinov (adiponektin, A-FABP, FGF-
21) kantropometrickym parametrom (BMI, obvod pasu, tlak krvi), laboratérnym
metabolickym parametrom (lipidogram, markery inzulinovej rezistencie — kalkulovany
HOMA-IR), laboratérnym parametrom subklinickej zdpalovej reakcie (C-reaktivny protein -
hsCRP), hemostazy a endotelovej dysfunkcie (von Willebrandov faktor — vWF, tkanivovy
plazminogénovy aktivator — tPA, inhibitor plazminogénového aktivatora — PAI-1, adhezivne
vaskulérne proteiny ICAM-1, VCAM-1) a parametrom v&asnej ateroskler6zy, vySetrenych
pomocou sonografie (intimomedidlna hrabka spolo¢nej karotidy; C-IMT).

Analyzou tohto siboru pacientov autor dospel k viacerym doleZitym vysledkom
z hPadiska poznania a ich vyuzZitia v klinickej praxi. Asymptomaticki pacienti s dyslipidémiou
a metabolickym syndrémom v porovnani s kontrolnou skupinou mali zniZené hladiny
adiponektinu a zvySené hladiny A-FABP aFGF-21. Hladiny A-FABP mali vztah
k parametrom inzulinovej rezistencie a vVWF, markera endotelovej dysfunkcie. Hladiny FGF-
21 korelovali s parametrami endotelovej dysfunkcie (vWF, tPA) a C-IMT, parametra
subklinickej aterosklerézy. Hladiny adiponektinu a A-FABP korelovali aj NT-proBNP,
parametrom srdcového zlyharﬁa v zmysle zniZenej kontraktility myokardu. Autor tak v préci
dokazal vztahy sledovanych organokinov k navodeniu inzulinovej rezistencie, endotelovej

dysfunkcii a aterosklerdze, ako aj ich podiel na rozvoji myokardialnej dysfunkcie.



Praca po odbornej stranke spitia kritéria dizertadnej prace a hodnotim ju pozitivne.
Zvolen4 téma je aktualna, dizerta¢nd préaca splnila sledovany ciel’ a prina$a nové poznatky zo
sledovanej oblasti ddlezité pre klinicku prax. Hodnotenie dizertatnej prace ulahCuje aj
skutoénost, 7e vysledky vyskumu doktoranda boli publikované v renomovanych
impaktovanych ¢asopisoch. Doktorand podla uvedeného zoznamu publikacnej aktivity bol
celkovo autorom alebo spoluautorom 8 vedeckych prac in extenso publikovanych
v impaktovanych &asopisoch s IF 0,932 — 2,835 a 9 prac uverejnenych v inych recenzovanych
vedeckych &asopisoch, zktorych bol 5-krét prvym autorom. Okrem toho publikoval 2
prehladové préace, kapitolu v monografii a 13 vedeckych préac in abstracto. K préaci nemam
zévaznejsie pripomienky, skor iba komentar a otazku dopliiujuceho charakteru:

Ako autor konstatuje pri FGF-21, aj pri inych organokinoch sa zatial' neda vzdy
jednozna¢ne rozhodnut’, & zvySenie ich hladin je znamkou metabolického
a vaskularneho rizika alebo naopak protekcie. Dokonca sa zist'uji aj paradoxné
vysledky, ako napr. v pripade adiponektinu st znamkou mortalitného rizika niZsie
hladiny u chorych s metabolickym syndréomom, ale naopak vyssie hladiny
u chorych s akttnymi zavaZnymi, Zivot ohrozujicimi, stavmi. Preto by ma
zaujimalo, & boli takéto paradoxy opisané aj pri autorom sledovanych dalsich

organokinoch?
Zaver:
Praca MUDr. Jittho Orsaga ,,Asociace vybranych adipokind s markery inzulinové

rezistence, endotelidlni dysfunkce a subklinické aterosklerozy* spiia kritéria dizertaénej

préce, preto odporiiéam po jej tispesnej obhajobe udelenie titulu PhD.

V Martine 26. 7. 2018 Prof. MUDxﬂ Pefer Galajda, CSc.
I. interna klinika, JLF UK Martin



