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Oponentsky posudek na dizertacni praci dr. Zourka nazvanou Vliv inzulinu

a glykémie na oxidacni stres

Podkladem prace je série experimentii na potkanech, kdy autor spolu s dr. Kyselovou
provadél vysetfeni hypertriglyceridemickych potkanii a kontrolnich Wistar potkant
clampovymi metodami. Pfedmétem zajmu byl pfedevsim oxidacni stres a jeho vztah
k parametriim glycidového metabolizmu. Hlavni nalez vyplyvajici z experimenti je ten, Ze
hypertriglycetridemi&ti potkani s inzulinovou rezistenci méli oproti Wistar potkaniim jiZ za
bazalnich podminek zvySeny pomér redukovaného glutathionu k oxidovanému glutathionu,
coz svédéi pro chronickou aktivaci antioxidaéniho systému. Inzulinové infize tento pomér
dale zvysila. Autofi vyvozuji, Ze tyto nalezy potvrzuji antioxida¢ni efekt inzulinu znamy z
literatury. Naopak hyperglykémie indukuje oxidacni stres.

Tyto vysledky byly ziskany na podkladé naroénych zvifecich experimentd, které autofi
zavedli jako prvni v Ceské republice. Vysledky jsou podkladem publikace, kterd ma vyjit
v &asopisu s ,,impakt faktorem* (Physiological Research) a kde dr. Zourek je prvnim autorem.
Doktorand je dale prvnim autorem jednoho piehledového €lanku v ¢asopisu DMEV, Ctyf

abstrakt z domdcich sjezdii a jednoho abstraktu z mezinarodniho sjezdu.

K praci mam nasledujici otazky:

1. Jaky je osobni podil dr. Zourka na experimentalni praci?

2. Planuji autofi vyuZiti zavedenych experimentalnich metodik k dal$im vyzkumim?
S jakym zaméfenim?

3. Existuje velky pocet praci zabyvajicich se oxidacnim stresem. Casto jde vsak o
studie asocia¢ni, ukazujici prosté vztahy s riznymi nemocemi a stavy; u nich nelze
vyvodit, co je pfi¢ina a co nasledek. Dale jde o studie na modelech, kde extrapolace
na humanni nemoci je obtiZzna. Existuji longitudinalni studie u nemocnych
s diabetem prokazujici, Ze parametry oxida¢niho stresu maji vztah k dalSimu
priib&hu nemoci (rozvoji diabetickych komplikaci, progn6ze)? Pokud ano, o které
parametry se jednd a v jakém sméru tyto parametry ptisobi? Napf. mame-li skupinu
jedincti s podobnym stupném inzulinové rezistence, bude mit lepsi prognézu ten,
ktery ma chronicky aktivovany antioxidaéni systém, protoZe se jeho organizmus

i¢inné brani oxidaénimu stresu, nebo ten, ktery antioxida¢ni systém nema




aktivovany, protoze jeho organizmus neni vystaven tak vysokému oxidatnimu
stresu?

Ma4 sledovani parametri oxidaéniho stavu organizmu vyznam pro klinickou
medicinu, nap¥. pfi akutnich metabolickych komplikacich diabetu?

Intervenéni studie s antioxidaénimi latkami v prevenci kardiovaskularnich nemoci
zcela zklamaly, nékteré vysledky ukazuji dokonce na mozné zvySené riziko
nadorovych onemocnéni pfi dlouhodobém podéavani antioxidancii. Jak si autor
vysvétluje tyto nalezy?

Existuji dlouhodobé intervenéni studie u diabetikt s antioxida¢nimi latkami? Jaké
jsou jejich vysledky?

Autor rozebira v piiloze 3 rtizné metody méfeni inzulinové senzitivity. Kromé téch,
které jsou uvedeny, se ve velkych studiich pouziva index HOMA-IR (homeostasis
model assessment of insulin resistance). Jaky je nazor doktoranda na pouZiti tohoto
parametru?

Autor v diskusi uvadi, Ze hypertriglyceridemicky potkan je relevantnim modelem
familiarni hypercholesterolémie a metabolického syndromu. Domnivam se, Ze
familiarni hypercholesterolémie ma jinou etiopatogenezi neZ metabolicky syndrom a

7e nemusi byt doprovazena inzulinovou rezistenci.

Ke zpracovani dizertaéni prace mam né&kolik kritickych pfipominek.

1.

Doktorand uvadi, Ze prace vyjde v leto§nim patém &isle ¢asopisu Physiological
Research. Obsah tohoto ¢isla je jiZ pFistupny na internetu, ale doty¢na prace tam
neni. Jaky je osud tohoto ¢lanku?

Dizertaéni prace je napsana s velmi proménlivou kvalitou, zvlasté Gvodni teoreticka
&ast o metabolickych u¢incich inzulinu je ¢asto nesrozumitelna kvili tomu, Ze autor
mechanicky hromadi parcialni poznatky z riznych praci a neuvadi je vzajemné do
souvislosti. Je zde napf. uvedena véta nasledujiciho znéni (str. 15): Akt/PKB a
p70s6k transgeni mysi modely ukazuji, Ze velikost beta bun€k miZe byt
kontrolovana signalnimi cestami Akt/PKB, mTOR a p70s6k pies aktivaci kinazy
IRS-2/PI 3. Dvé ze zkratek pouZitych v této v&té nejsou zavedeny v tivodnim
seznamu zkratek, coZ je pro srozumitelnost zasadni. Text ma tak charakter
autorovych poznamek k prostudované literatufe spise nezli zralé publikace. Naproti
tomu jiné Gasti dizertaéni prace jsou napsany kvalitn&ji, napf. prilohy. Neni vSak

jasné, pro¢ tyto texty jsou uvedeny jako pfilohy — jde napf. o pfiiny inzulinové



rezistence, d&je za inzulinovym receptorem — a pro¢ nejsou organicky zalenény do

teoretického uvodu o ucincich inzulinu.

Prace je doprovazena velkych poctem citaci, coz je chvalyhodné, ale pouze 38 ze
197 citaci vyslo po roce 2000. Citace z doby po roce 2000 se vyskytuji témér
vyhradné v kapitolach 2.2.3. —2.2.5. (¢isla citaci 86-104) a v diskusi (¢isla 182-197).
Znamena to, Ze ostatni ¢asti textu vznikly jiZ pted del$im ¢asem? MiZe doktorand
garantovat aktualnost a vlastni autorstvi téchto textt?

V textu ¢asto chybi interpunkce pii oddélovani hlavnich a vedlejSich vét v souvéti a
vyskytuji se také nékteré pravopisné chyby. V diskusi na str. 55 je uvedeno, Ze byl
pozorovan vzestup poméru redukovaného a oxidovaného glutathionu u potkanti
kmene Wistar. Jde patrné o omyl, protoZe tento pomér byl vyssi u

hypertriglyceridemickych potkant.

Dizertand prokézal naro¢nou praci na experimentalnich modelech, Ze je schopen védecké

prace. Pokud adekvatné zodpovi na poloZené otazky, prokaze, Ze jeho prace bude

publikovéna, a vyjadii se k pfipominkam, doporu¢uji, aby mu byl udé€len titul PhD.

V Plzni dne 19. zaii 2007

Doc. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.



