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Nézev prace: Uloha vétvenych aminokyselin v rozvoji inzulinové rezistence

Habilitacni prace navazuje na vyzkumu, ktery je po fadu let systematicky rozvijen na 3. LF se
zaméfenim na komplexni mechanismy spolupodilejici se na energetické a glukozové homeostaze a jejich
neurohormonalnich regulacich, zejména pak vlivu izulinu. MUDr Gojda se na tomto Sirokém poli zaméfil na
vliv specifickych slozek vyZivy, vétvenych aminokyselin (BCAA), na citlivost k inzulinu. Pod vedenim svého
Skolitele prof. Michala Andéla tak pIné vyuzil a pomohl dale rozvijet vynikajiciho intelektulani a odborného
zazemi pracovidté, na jehoZ zaloZeni se v laboratorni ¢asti podilel také prof. Viadimir Stich. Oba pani

profesofi jsou také spoluautory publikaci, na nichZ je postavena tato habilitacni prace.

Prace je v anglictiné s do hloubky propracovanym ivodem do problematiky, s dobfe volenymi
citacemi na originalni ¢lanky. Pasaze vénované mechanizmu plsobeni inzulinu na metabolizmus a
regulaci jeho sekrece by bylo mozné beze zmény pouZit jako kvalitni uéebnicovy text. Detailné jsou
popsany nejriznéjsi aspekty provadéni a interpretace vysledki glukozového klampu, podlozené
dlouholetymi zkuSenostmi. Velmi dikladné jsou probrany i mechanizmy zodpovédné za rozvoj rezistence
k inzulinu. Kli¢ovou pro vod celé prace je pasaz vénovana BCAA z hlediska jejich metabolizmu a jejich
pasobeni. Autor zde prokézal velmi dobrou znalost problematiky.

Experimentélni Cast prace se zaklada na celkem Sesti primamich publikacich a nékolika
abstraktech a odrézi tfi hlavni sméry vyzkumu, na kterych se MUDr Gojda podilel. Vétsi ¢ast vysledki
nebyla dosud publikovana. Prvni ¢ast vysledki je zaméfena na charakterizaci vlivu potravinového pfijmu
BCAA na citlivost k inzulinu a na jeho sekreci. Na malych skupinach vegeteriant a kontrolnich pacientli se
podarilo prokazat, ze vegetariani maji relativné nizky prijem BCAA a vy$si citlivost k inzulinu, a ze pravé u
vegeterian(i a ne u kontrolnich pacientd je citivost k inzulinu snizovana viivem pfijmu BCAA. Tato ¢ast
studie, publikovana v Eur J Clin Nutr v roce 2017, navic prokazala indukci lipogennich genti v tukoveé tkani
vlivem BCAA intervence, a to vyhradné u kontrolnich osob (s vy$sim bazalnim piijmem BCAA). Jiz tento
samotny tento vysledek je velmi zajimavy. Pro jeho vysvétleni nabizeji autofi v diskuzi lanku urcité
vysvetleni. V Clanku téZ spravné pripominaji, Ze indukce lipogeneze v tukoveé tkani koreluje s citlivosti
k inzulinu; s citaci na experimentalni préci na zvifatech z roku 2016 (citace 29). Tato oblast vyzkumu
doznala v posledni dobé znacného rozvoje a prosim proto autora o komentar (viz Poznamky a dotazy).

V posledni studii v ramci této ¢asti prace se autorlim podafilo prokazat tlohy GLP-1 ve stimulaci sekrece
inulinu viivem BCAA; tento vysledek je zcela novy a zésadni pro pochopeni efektu BCAA na glukdzovou
homeostazou (byl publikovan v Ann Nutrit and Metabol v roce 2017).

Ve druhé ¢asti vysledki se MUDr Gojda vénuije vztahlim mezi stievni mikroflorou a krevnimi
hladinami BCAA a jejich vlivu na metabolizmus hostitele. Na poli vyzkumu vztahi mezi mikrobiomem a
metabolizmem hostitele je velmi obtizné az nemoZzné pochopit kauzalitu vztaht, nicméné, je evidentni, ze
zmeény mikrobiomou maji zasadni vyznam pro hostitele (a naopak, metabolizmus hostitele ovlivije
mikrobiom). Z tohoto pohledu tfeba chapat a komentovat také vysledky studie TRIMA popsané v
habilitacni praci. Zde, opét s vyuzitim vegetarian( a kontrolnich pacient(i, charakterizovan fekalni
mikrobiom a metabolom, a metabolom krevnich tekutin. Vysledky (dosud ¢asopisecky nepublikované)
oCekavatelné dokumentuji asociaci typu vyzivy se slozenim mikrobiomu a metabolomu. Z hlediska
pochopeni biologie BCAA vysledky naznaCuji, Ze relativné nizké hladiny BCAA u vegetariani mohou

souviset s nizsi produkci BCAA mikrobiomem téchto individui — s prospésnynm dopadem na glukdzovou



homeostazu. Jak poukazano autorem, vysledky komplexniho vyzkumu budou vyzadovat dalSi hlubsi
analyzu. Zejména jejich interpretace nebude jednoznacna (viz vy3e).

Ve tieti vysledkové ¢asti se MUDr Gojda vénuje mechanizmim, které propojuji kontrolu krevnich
hladin BCAA, zanét a inzulinovou citlivost a metabolizmus kosterniho svalu a tukové tkané. Pro
charakterizaci téchto vztah( je vyuZita modelova, a z klinického hlediska velmi dlleZita, situce nadorovée
kachexie. Kachexie zvy$uje morbiditu a neni ji mozné ovlivnit vyzivou. V probihajici studii PAMIR, na
pacientech s vyvodovym karcinomem pankreatu (PDAC), je méfena fada parametrii, véetné BCCA efluxu
z koterniho svalu, celotélové citlivosti k inzulinu nebo genové exprese a (ex vivo) lipolyticke aktivity tukové
tkané odebrané z nékolika anatomickych lokalizaci. Vysledky budou hodnoceny z hlediska pritomnosti
kachexie u pacientt. | kdyZ jsou v praci zahmuty jen vysledky z malého poctu pacienti (n = 5)

z pocatecnich fazi probihajici studie, je evidentni, Ze klinicky protokol a laboratorni metody dobfe funguji.
Je nepochybné, Ze studie pfinese nové vysledky jak z hlediska popisu inter-organové komunikace pri
kachexii, tak z hlediska biologie BCAA. Vysledky pomohou pochopit etiopatogenezi nadorové kachexie a
pravdépodobné odhali i nové lécebné cile pfi tomto dosud nezvladnutelném patologickem stavu. Jak
dilezity pfitom bude vyznam BCAA samotnych je otazkou. Tuto ¢ast prace pokladam za

vivr

potencionalniho pfinosu pro Ié¢bu pacientl s kachexii obecné.
Poznamky a dotazy:

Str. 9. Prace byla podpofena fadou grant(, ale neni uvedeno, na kterych byl MUDr Gojda hlavni fesitel, Ci
jak se do feseni zapojl

Str. 29 Nazev kapitoly 1.3.2 neni vystizny, spiSe...adaptation to stress?

Str. 45. Kapitola 2., Experimental work. Vysledky jsou uvadény a komentovany bez vztahu k primamim
publikacim. To je problémem pro ¢tenare, ktery se snazi pochopit véechny podstatnéjsi aspekty a pozadi
vzniku habilitacni prace. TéZ chybi informace o vlastnim pfinosu autora — i kdyZ ten byl jisté znacny,
nebot byl prvnim autorem na étyfech z primérnich publikaci

Prvni ¢ast vysledkd, publikace v Eur J Clin Nutr v roce 2017; téZ grant AZV The Role of De Novo
Lipogenesis in Regulation of Insulin Sensitivity in AT (str 9) - jaké jsou pfedstavy a plany pro hlubsi
charakterizaci vyznamu tuku pro citivost k iznulinu?

Treti ¢ast vysledkd — podstata vzniku kachexie pii riznych onemocnénich bude asi podobné. Bylo by
vhodné rozsifit vyzkum zékladnich mechanizm( i do oblasti napf. kachexie u pacientl se srdecnim
selhanim?

Zavér: habilitacni praci doporuéuiji pfijmout k obhajobé a na jejim zakladé jednoznatné doporucuji MUDr
Jan Gojdu Ph.D. jmenovat docentem.
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